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(57) Abstract 

Products of foimula flo). in which Ri is hydrogen, car- 
boxy, formyl alkyl, hydroxyalkyl, alkonyalkyl. carbamcqrl. N^l- 
carbamoyl, NNdialkylcaibamoyl, a|]a>xycarbothtOBte or alkylcar- 
b<myl, Vi is oxygen or -NH-. Vi is -V|H or hydrogen and A b 
optionally substituted alkyl or aryU the products of formula (Id) be- 
ing in all the possible isomeric fonns. Hie invention also concerns 
the acid addition salts and bases of the products of formuUi (Id). 

(57) Abc^ 

L*invention a pour objet les produits de formule (Id)i dans 
laquellc R| repr^sentc hydrogfcnc, carboxy. foimyle, alkyle, hydrox- 
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1 

Derives de I'acide gallique, leur precede de preparation et 
leur application a titre de medicaments 



La presente invention concerne une nouvelle application 
des derives de I'acide gallique, de nouveaux dSriv^s, leur 
proc6d6 de preparation, les nouveaux intermedia ires obtenus, 
10 leur application & titre de medicaments et les compositions 
pharmaceutiques les renfermant. 

La presente invention a pour objet a titre de medica- 
ments les produits de formule (I) : 



20 




dans laquelle represente : 

- I'atome d'hydrogSne 
25 - le radical formyle 

- un radical alkyle eventuellement substitue par un ou plu- 
sieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogdne et les 
radicaux hydroxyle, alcoxy, aryle, carboxy libre, salifie, 
ester if ie ou amidifie, carbonyle, amino, amino substitue, 

30 carbamoyle et carbamoyle substitue, 

- un radical aryle eventuellement substitue, 

- les radicaux mercapto, alkylthio, arylthio, 

- les radicaux alkylcarbonyloxy ou phenylcarbonyloxy, 

- le radical carboxy libre ou salifie, 
35 - le radical C-R^ 

« 

X 

dans lequel X repr§sente un atoine d'oxygene ou de soufre et 
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R-^ repr^sente un radical alkyle, alcoxy, ph6nyle ou amino 
eventual leinent substituS par un ou deux radicaux alkyl, tous 
ces radicaux alkyl, alcoxy et ph^nyle Stant Sventuellenent 
substitu§s, 

5 ^4 % sont tels que ou bien identiques ou differents, 
ils sont choisis panni : 

a) I'atome d'hydrogdne, 

b) le radical hydroxyle gventuellenent substitu6 par un radi- 
cal alkyle, aryle ou A<*sulfonyl- dans lequel le radical A 

10 repr^sente un radical alkyle ou aryle, tous les radicaux al- 
kyle et aryle Stant Sventuellement substitu6s, 

c) le radical amino ^ventuellement substitug par un ou deux 
radicaux choisis parmi les radicaux alkyle, alkylcarbonyle, 
arylcarbonyle et A-sulfonyl- tel que defini ci-dessus, ou 

15 bien I'un de R3 et R5 est choisi parmi les valeurs indiqu6es 
ci-dessus et les deux autres forment ensemble le radical 



/ \ 



20 



0 



C H , ) 



dans lequel n repr6sente 1 ou 2, ou le radical 



25 



/ \ 



30 



C O 



R2 et R^, identiques ou differents entre eux et de R5, sont 
choisis parmi les valeurs indiquees ci-dessus pour R5 et les 
35 radicaux nitro, carboxy libre, salifie, esterifie ou amidifie 
et les radicaux alkyl §ventuellement substitues par un radi- 
cal hydroxyle, alcoxy ou aryle, lesdits produits de formule 
(I) etant sous toutes les formes isomeres racemiques, 
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dnantiomdres et diastgr&oisomeres possibles ainsi que les 
sels addition avec les acides min^raux et organigues ou 
avec les bases nin6rales et organiques pharmaceutiquenent 
acceptables desdits produits de fonaule (I) . 
5 Les produits de formule (I) tels que d^finis ci-dessus 

sont de pr6f6rence tels que deux au moins de ^3' ^4' % 

et Rg ou bien . identiques ou diff^rents, sont choisis parmi 
les radicaux hydroxy le et amino, ces radicaux hydroxy le et 
amino 6tant ^ventuellement substitu6s ainsi qu'il est indique 
10 ci-desssus, ou bien forment ensemble I'un des radicaux 



15 



ou 



20 



25 



/ \ 



/ \ 

0 0 



tels que d6finis ci-dessus, lesdits produits de formule (I) 
6tant sous toutes les formes isomferes rac^miques, enantiomfe- 
res et diastfireoisomeres possibles ainsi que les sels d'addi- 

30 tion avec les acides min^raux et organiques ou avec les 

bases min^rales et organiques pharmaceutiquement acceptables 
desdits produits de formule (I) . 

Les radicaux alkyle, alcoxy et aryle tels que difinis 
ci-dessus et ci-aprds sont eventuellement substitu6s par, de 

35 pr6f6rence, un ou plusieurs substituants choisis parmi les 
atomes d'halogdne et les radicaux hydroxyle ; alkyl ; alcoxy; 
cyano ; nitro ; carbamoyle ; trif luorom§thyle ; trifluorome- 
thoxy ; carboxy libre, salifie, esterifi6 ou amidifie ; amino 
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gventuellenent substitu§ par un ou.deux radicaux alkyl ; 
acylamino ; arylcarbonyle ; alkylcarbonyle ; pyridinyl, 
isoxazolyl et phenyl 4ventuel lenient substitu^s par un ou 
plusieurs radicaux choisls parmi les atones d'halogdne et les 
5 radicaux hydroxyle, alkyl, alcoxy, carboxy libre, salifife, 
estferifife ou amidifie et phSnyle lui-mfime fiventuellement sub- 
stitu6 par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atones 
d'halogfine et les radicaux hydroxyle, alkyl, alcoxy, cyano, 
nitro, carbonyle, trif luorom6thyle, trif luoromfethoxy et 
10 carboxy libre, salifife, est6rifi6 ou amidifi6. 

Dans les produits de fomule (I) et dans ce qui suit : 

- le teme alkyle d^signe un radical alkyle linSaire ou 
ranifi6 renfemant de 1 a 6 atones de carbone et dgsigne de 
pr#f6rence les radicaux nSthyle, fethyle, propyle, isopropyle, 

15 butyle, isobutyle, sec-butyle et tert-butyle et egalenent 
pentyle, hexyle, isopentyle et isohexyle, 

- le terme atone d'halogdne dgsigne de pr^f^rence 1' atone de 
chlore, nais peut aussi repr^senter un atone de fluor, de 
brone ou d^iode, 

20 - le teme alcoxy d§signe un radical alcoxy linfiaire ou 

ranifig renfemant de l & 6 atones de carbone et d^signe de 
pr6f6rence les radicaux nSthoxy, 6thoxy, propoxy ou isopro- 
poxy, et 6galenent butoxy linfiaire, secondaire ou tertiaire, 

- le radical acyle dfisigne de pr§f6rence un radical ayant de 
25 1 6 atones de carbone tel que par exenple le radical for- 

nyle, ac6tyle, propionyle, butyryle ou benzoyle, et egalenent 
le radical pentanoyle, hexanoyle, acryloyle, crotonoyle ou 
carbamoyle, 

- le radical aryle designe un radical nonocyclique coinprenant 
30 5, 6 ou 7 chalnons ou un radical const itue de cycles conden- 
ses conprenant 8 d 14 chainons, carbocyclique ou h§terocy- 
clique, #tant entendu que les radicaux h§terocycllques peu- 
vent renfemer un ou plusieurs hetSroatones choisis parni les 
atones d/oxygfine, d' azote ou de soufre et que lorsque ces 

35 radicaux h^terocycliques conportent plus d'un hfit^roatone, 
les h6t6roatomes de ces radicaux hit^rocycliques peuvent etre 
identiques ou differents. 

Conne exenples de tel radical aryle nonocyclique, on 
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peut citer les radicaux phenyle, thx6nyle tel que 2-thienyle 
et 3-thi6nyle, furyle tel que 2-furyle, pyridyle tel que 2- 
pyridyle et 3 -pyridyle, pyrimidinyle, pyrrolyle, thiazolyle, 
isothiazolyle, pyrazolyle, triazolyle, tStrazolyle^ tgtrazo- 
5 lyle salifie, diazolyle, thiadiazolyle, thiatriazolyle, 

oxazolyle, oxadiazolyle, 3- ou 4-*isoxazolyle ; comme exeinples 
de groupes condenses carbocycliques ou hSt^rocycliques conte- 
nant au noins un h§t6roatoine choisi parmi le soufre, 1' azote 
et I'oxygdne, on peut citer les radicaux naphtyl, benzothifi- 
10 nyle tel que 3-benzothi6nyle, benzofuryle, benzopyrrolyle, 
benzimidazolyle, benzoxazolyle, thionaphtyle, indolyle, 
indolinyle, quinolyle ou isoquinolyle, purinyle, 

- le teniie arylalkyle ou alkyle substitu6 par aryle dfisigne 
des radicaux dans lesquels respect ivement les radicaux alkyle 

15 et aryle peuvent prendre les valeurs d^finies ci-dessus pour 
ces radicaux ; comme exemples de tels radicaux arylalkyle, on 
peut citer les radicaux benzyle, diph^nylm^thyle, triphfenyl- 
m^thyle, naphtylm4thyle, indSnylm^thyle, thi6nylm§thyle tel 
que 2-thi6nylm£thyle, furylm6thyle tel que furfuryle, pyri- 

20 dylm£thyle, pyridyl6thyle, pyrimidylm6thyle ou pyrrolylm^- 
thyle, 6tant entendu que dans la liste non exhaustive 
d' exemples de radicaux telle que citSe ci*dessus, le radical 
alkyle peut £tre repr6sent6 par m6thyle tout aussi 6galement 
que par les radicaux 6thyle, propyle ou butyle tel que« par 

25 exemple, dans les radicaux ph6nylalkyle tel que ph6nyl6thyle, 
ph6nylpropyle ou phenylbutyle ; 

- le terme radical arylthio d6signe de pr6f§rence les radi- 
caux dans lesquels le radical aryle repr^sente les radicaux 
tels que d6finis ci-dessus comme par exemple dans ph^nylthio, 

30 pyridylthio ou pyrimidylthio, imidazolylthio ou N-m6thylimi- 
dazolylthio, 

- le terme radical alkylthio dfisigne de pr6f6rence les radi- 
caux dans lesquels le radical alkyle est tel que dSfini ci- 
dessus : on peut citer par exemple m^thylthio, Sthylthio, 

35 propylthio, isopropylthio, butylthio, sec-butylthio, tert- 
butylthio, isopentylthio ou isohexylthio, eventuellement 
substitu€ par un ou plusieurs radicaux choisi par exemple 
parmi ceux definis ci-dessus ; parmi ces substituants, on 
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peut citer a titre d'exemple et de.fa^on non exhaustive les 
atones d'halogdne, les radicaux hydroxyle, amino, alcoxy et 
aryle tel que par exemple dans les radicaux trif luoromfethyl- 
thio, trifluoro6thylthio ou encore pentaf luorofethylthio, 
5 benzylthio ou ph6n§thylthio . 

Dans tous les radicaux dfefinis ci-dessus, les atomes de 
soufre peuvent ne pas Stre oxydfes coiame dans les radicaux 
alkylthio et arylthio, ou au contraire etre oxydes pour 
donner les radicaux alkylsulf inyle, arylsulf inyle, alkyl- 
10 sulfonyle ou arylsulfonyle dans lesquels les radicaux alkyle 
et aryle ont les valeurs indiqu£es ci*dessus. On peut citer 
par exemple les radicaux m6thylsulf inyle, 6thylsulf inyle, 
m^thylsulfonyle ou 6thylsulfonyle, phSnylsulf inyle ou ph6nyl- 
sulf ony le • 

15 Lorsque le radical alkyle tel que d£fini ci-dessus est 

substitug par un ou plusieurs radicaux choisis pour les 
atomes d'halogSne et les radicaux hydroxy le, alcoxy, alky- 
thio, carbamoyle tels que d^finis ci-dessus, il peut repr6- 
senter par exemple les radicaux bromo6thyle, trif luoromSthy- 

20 le, tri£luoro6thyle, pentaf luoro6thyle, hydroxymfithyle, 

hydroxy6thyle, m6thoxym6thyle, m6thoxy6thoxym6thyle, propy-- 
loxypropyle, propy Ithiopropy le , propylthiofethyle, mfethyl- 
thiom6thyle, carbamoylm4thyle ou carbamoyl6thyle. 

Le radical carbonyle dSsigne les radicaux alkylcarbonyle 

25 et arylcarbonyle dans lesquels les radicaux alkyle et aryle 
sont tels que dSfinis ci-dessus et 6ventuellement substitues. 
On peut ainsi citer par exemple les radicaux m6thylcarbonyle, 
fethylecarbonyle, benzylcarbonyle, phfenylSthylcarbonyle, ph§- 
nylcarbonyle, eventuellement substitu6 comme par exemple dans 

30 nitrophSnylcarbonyle. 

Le radical hydroxyle substituS peut Stre par exemple : 
- le radical aryloxy qui designe de preference les radicaux 
dans lesqfuels le radical aryle est tel que d^f ini ci-dessus 
comme par exemple dans phenoxy, 

35 - le radical arylalcoxy qui designe de pr6f6rence les radi- 
caux dans lesquels le radical aryle et le radical alcoxy 
representent les radicaux tels que dSfinis ci*dessus comme 
par exemple dans benzyloxy ou phenylethoxy. 
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- le radical acyloxy qui dSsigne par exemple un radical dans 
lequel le radical acyle a les valeurs indiqufees ci-dessus 
d6si9ne de pr6f6rence un radical formyloxy, acityloxy, pro- 
pionyloxy, butyryloxy ou benzoyloxy, 

5 - le radical alcoxy tel que dfef ini ci-dessus fiventuellenent 
susbtitufe coimne par exemple dans hydroxyalcoxy et notanment 
hydroxySthoxy 

- le radical haloalcoxy dSsigne les radicaux dans lesquels le 
radical alcoxy est tel que dfefini ci-dessus et peut renfermer 

10 un ou plusieurs atones d'halogfene tel que dfefini ci-dessus 
conme par exenple dans bromofithoxy, trifluoromfithoxy, tri- 
fluoro6thoxy ou encore pentafluoro6thoxy, 

Le radical hydroxyle peut figalenent fttre substitu6 par 
un groupeinent protecteur connu de I'honune du nfitier dans la 
15 chimie des phenols et, en particulier, ceux cit6s dans I'ou- 
vrage de rSfference "Protective Groups in Organic synthesis" 
de Th. Green. (John Wiley et Sons Ed.)- 

Les radicaux carbamoyle et amino que peuvent reprSsenter 
ou porter I'un ou plusieurs des §ventuels substituants des 
20 radicaux dfifinis dans les produits de formule (i) et dans ce 
qui suit, ddsignent des radicaux non substitu6s ou substituSs 
notanment par les radicaux alkyle tels que dfifinis ci-dessus 
pour donner les radicaux monoalkyl- ou dialkyl-amino ou 
-carbamoyle dans lesquels les radicaux alkyles sont fiventuel- 
25 lenent substitufes et tels que dgfinis ci-dessus et ci-aprds. 
A titre d' exemple et de fayon non exhaustive : 

- le radical carbamoyle substitufe dSsigne les groupes N-mo- 
noalkyl tel que N-m6thylcarbamoyle, N-6thylcarbamoyle ; M,N- 
dialkyl carbamoyle, tel que N,N-dim6thylcarbamoyle, N,N- 

30 difethylcarbamoyle ; N-(hydroxyalkyl carbamoyle, tel que M- 
(hydroxyfithyl) carbamoyle ; ph6nylcarbamoyle ; pyridylcarba- 
noyle ; benzylcarbamoyle ; N-mSthyl N-ph6nylcarbamoyle ; 
pyridy Imfithy Icarbamoy le . 

- le radical amino substitufi d^signe les radicaux mfithylami- 
35 no, Sthylamino, isopropylanino, dimfithylamino, difethylamino 

ou mSthylSthylamino ces radicaux 6tant Sventuellement substi- 
tu6s ainsi qu'il est indique ci-dessus, comme par exemple 
dans hydroxy a Iky lamino ou alcoxyalkylamino tels que mfithoxy- 
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mfithylamino, mfithoxyS thy 1 amino ou ^thoxy&thyl amino. 

Le radical amino substitu^ peut §tre aussi un radical 
alcoxycarbonylaminoj^ tel que notamment tert-butyloxycarbony* 
lamino ou benzyloxycarbonylamino ou un radical acylamino dans 
5 lequel le radical acyl repr^sente un radical alkylcarbonyle 
ou arylcarbonyle tels que notamment dans les radicaux acety- 
lamino ou benzoylamino. 

Les radicaux amino et carbamoyle peuvent encore notam- 
ment #tre substituSs par un ou deux acides amines choisis 

10 parmi les 20 acides amines naturels tels que notamment la 
proline ou par exemple la glycine, 1' alanine, la leucine, 
I'isoleucine, la valine ou la phenylalanine ou I'un des 
autres acides amines naturels connus de I'homme de metier « 
Les radicaux hydroxy le, amino et carbamoyle peuvent 

15 notamment 6tre substituSs par les radicaux alc^nyles tels que 
allyle, alcanoyle tel que pivaloyle^ aryle, arylalkyle, et A- 
sulfonyl- tels que d§finis ci-dessus et ci-apr6s. 

On peut citer notamment les radicaux arylsulfonyloxy et 
arylsulfonylamino dans lesquels le radical arylsulfonyle 

20 repr^sente par exemple, le radical paratolu&ne sulfonyle. 
Les radicaux carbocycliques ou hfitSrocycliques qui 
peuvent const ituer des substituants des radicaux hydroxy le, 
amino ou carbamoyle et ^galement des radicaux alkyle et 
alcoxy peuvent fitre les radicaux aryle tels que d6f inis ci- 

25 dessus mais ^galement des radicaux partiellement ou totale- 
ment satur^s, ces radicaux etant eventuellement substitu^s. 

Parmi de tels substituants, on peut citer notamment les 
radicaux ph^nyle, benzyle, ph6n6thyle, naphtyle, indolyle, 
indolinyle, thienyle, furyle, pyrrolyle, pyridyle, pyrrolidi- 

30 nyle, piperidino, morpholino, pip^razinyle, ces radicaux pou- 
vant etre substitu^s par un ou plusieurs radicaux tels que 
d^finis ci-dessus comme par exemple dans m^thylpipSrazinyle, 
fluoromfithylpipferazinyle, 6thylpip6razinyle, propylpip^razi- 
nyle, phfenylpipfirazinyle ou benzylpipSrazinyle. 

35 Le ou les radicaux carboxy des produits de formule (I) 

peuvent §tre salifi§s ou ester if i6s par les grouperoents 
divers connus de I'homme du metier pairmi lesquels on peut 
citer, par exemple : 
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- parmi les composes de salificatipn obtenus avec des bases 
mlnSrales on peut citer, par exemple, un equivalent de so- 
dium, de potassium, de lithium, de calcium, de magnesium ou 
d' ammonium ou avec des bases organiques on peut citer, par 
5 exemple, la rofithylamine, la propylamine, la t rimfe thy 1 amine, 
la difethylamine, la tri§thylamine, la N,N-dim6thyl6thanolami- 
ne, la pyridine, la picoline, la dicyclohexylamine, la mor- 
pholine, la benzylamine, la procaine, la lysine, I'arginine, 
I'histidine, la N-m6thylglucamine, 

10 - parmi les composes d'estfirif ication, les radicaux alkyle 
pour former des groupes alcoxy carbonyle tel que, par 
exemple, mfethoxycarbonyle, §thoxycarbonyle, tert-butoxycar bo- 
ny le ou benzyloxycarbonyle, ces radicaux alkyles pouvant Stre 
substitu^s par des radicaux choisis par exemple parmi les 

15 atomes d'halogSne, les radicaux hydroxyle, alcoxy, acyle, 
acyloxy, alkylthio, amino ou aryle comme, par exemple, dans 
les groupements chloromithyle, hydroxypropyle, m§thoxym6thy- 
le, propionyloxymfethyle, m6thylthiom§thyle, dim6thylamino6- 
thyle, benzyle ou phfenfethyle. 

20 Les sels d' addition avec les acides min6raux ou organi- 

ques des produits de formule (I) peuvent etre, par exemple, 
les sels formes avec les acides chlorhydrique, bromhydrique, 
iodhydrique, nitrique, sulfurique, phosphor ique, propionique, 
ac6tique, formique, benzoXque, mal§ique, fumarique, succini- 

25 que, tartrique, citrique, oxalique, glyoxylique, aspartique, 
ascorbic[ue, les acides alcoylmonosulf oniques tels que par 
exemple I'acide mSthanesulf onique, I'acide alpha, b§ta-6tha- 
nedisulfonique, les acides arylmonosulf oniques tels que 
I'acide benzfenesulf onique et les acides aryldisulf oniques. 

30 L' invention a notamment pour objet 4 titre de mfedica- 

ments les produits de formule (I) telle que dfefinie ci-dessus 
rSpondant k la formule (I;^) : 



35 
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A: 



(Ia) 



' ^ A 



dans laquelle R^j^ repr^sente 
10 - I'atome d'hydrogdne 

- le radical formyle 

- un radical alkyl feventuellement substitufi par un radical 
hydroxy le ou alcoxy, 

- le radical phenyle, pyridyle, pyrimidyle, imidazole, oxazo- 
15 lyle ou oxazolinyle, 

- le radical carboxy libre ou salifi6, 

- un radical C-R^j^ 

II 
X 

20 dans lequel X reprSsente un a tome d'oxyggne ou de soufre et 
^7A I'eprfisente un radical alkyle, alcoxy ou amino ^ventuelle- 
ment substituSs par un ou deux radicaux alkyl 
^3A' ^4A ®^ %A sont tels que deux d'entre eux : 
SjQLiJt identiques, representent le radical hydroxyle, 

25 salt consScutifs, ferment ensemble un radical 



/ \ 



30 




soit sont choisis parmi les radicaux hydroxyle et amino 6ven- 
35 tuellement proteges ainsi qu'il est d^fini ci-aprfes et 1 'au- 
tre .de R3^, R^^ et est choisi parmi I'atome d'hydrogfene, 
le radical amino et le radical hydroxyle eventuellement 
substitue pour former les radicaux suivants : 
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- Q-alkyle-Aa 

- Q-Aa, 

- Q-S02-Aa, 

dans lesquels Q represente -O- ou -NRq- avec Rg repr^sente un 
5 atome d'hydrog&ne ou un radical alkyle et Aa represente un 
radical alkyle ou aryle eventuellement substitu6s par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les atones d'halogdne et 
les radicaux hydroxyle ; alkyl ; alcoxy ; cyano ; nitro ; 
carbamoyle ; trif luoromfethyle ; trif luoromfethoxy ; carboxy 

10 libre, salifi^, est^rifiS ou amidifi^ ; amino eventuellement 
substitu6 par un ou deux radical alkyl ; acylamlno ; arylcar- 
bonyle ; alkylcarbonyle ; pyridinyl, isoxazolyl et phenyl 
Eventuellement substitu6s par un ou plusieurs radicaux choi«- 
sis parmi les atomes d'halogdne et les radicaux hydroxyle, 

15 alkyl, alcoxy, carboxy libre, salifie, esterifiE ou amidifie 
et ph&nyle lui-m#me eventuellement substitu6 par un ou plu- 
sieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogdne et les 
radicaux hydroxyle, alkyl, alcoxy, cyano, nitro, carbonyle, 
trif luorom6thyle, trif luoromfethoxy et carboxy libre, salifiS, 

20 est^rifie ou amidifie, 

R2j^ et Rg^ identiques ou diff^rents sont choisis parmi 
1' atome d'hydrog&ne et les radicaux arylalkyle et arylsulfo- 
nyloxy dans lesquels le radical aryle esft Eventuellement sub- 
stltu6 par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 

25 atomes d'halogdne et les radicaux hydroxyle, alkyl, alcoxy, 
cyano, nitro, trif luoromEthyle, trif luoromEthoxy, carboxy 
libre, salifiE, esterifiE ou aroidifi6, phfenyl et amino Even- 
tuellement substituE par un ou deux radicaux alkyl, lesdits 
produits de forroule (I^) etant sous toutes les formes isomE- 

30 res racEmiques, Enantiomeres et diastErEoisomEres possibles 
ainsi que les sels d' addition avec les acides minEraux et 
organiques ou avec les bases minErales et organiques phar- 
maceutiquement acceptables desdits produits de formule (lA) • 
L' invention a particuliErement pour objet & titre de 

35 mEdicaments, les produits de formule (I), telle que dEfinie 
ci-dessus dans laquelle R^^, R2, R3, R4 et R5 ont les signifi- 
cations indiquEes ci-dessus et I'un au moins de R2 et Rg 
reprEsente un atome d'hydrogene, lesdits produits de formule 
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(I) 6tant sous toutes les formes isomdres rac^miques, 6nan* 
tiondres et diast^rgoisonigres possibles ainsi que les sels 
d' addition avec les acides min^raux et organiques ou avec 
les bases mindrales et organiques pharmaceutiquement accepta- 
5 bles desdits produits de formule (I) • 

L' invention a plus particuliferement pour objet a titre 
de medicaments les produits de formules (I) et (I^) telles 
que d^finies ci-dessus et r6pondant a la formule (Ig) : 



10 



15 



1 B 



5 B 




2 B 



3 B 



(Ib) 



'4 B 



dans laquelle R^^ repr^sente : 

- I'atome d'hydrog^ne 
le radical formyle 

20 - le radical m6thyle, hydroxymethyle ou m6thoxymethyle, 

- le radical carboxy libre, est^rifi^ par un radical allcyl, 
salifi§ ou amidifi§ en radical carbamoyle Sventuellement 
substitu6 sur le radical amino par un ou deux radicaux alkyl, 

- un radical alkylcarbonyle, 
25 - le radical C-R-yj^ 

i 
s 

dans lequel R-^^^ represente un radical alcoxy, 
^3B ^43 ^^^^ tels que : 
30 soit R33 et R^3 sont identiques et representent le radical 
hydroxy le, 

soit ^48 ensemble le radical : 



35 
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soit R33 et diff brents sont chpisis parmi I'atome 
d'hydrogdne et les radicaux amino et hydroxyle Sventuelleroent 
substitu6s par un radical choisi pami les radicaux alkyle, 
phdnylsulfonyl et benzyl, les radicaux alkyl et phenyl 6tant 
5 eux-ro§ines eventuellement substitues par un radical hydroxyle 
ou alcoxy et le radical phenyle gtant eventuellement substi- 
tu6 par un radical alkyle, 
R53 repr6sente : 
i) I'atome d'hydrogdne, 
10 ii) le radical hydroxyle Eventuellement substitue en radical 
alcoxy ou arylsulfonyloxy dans lequel le radical aryle est 
choisi parmi : 

- le radical phenyl Eventuellement substitue par un ou plu- 
sieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogdne et 

15 les radicaux hydroxyle ; alkyl ; alcoxy ; cyano ; nitro ; 

trif luoromEthyle ; trif luoromfethoxy ; carboxy libre, salifiE, 
est§rifi6 ou amidifiE ; amino Eventuellement substitue par un 
ou deux radicaux alkyl ; acylamino ; arylcarbonyle ; alkyl- 
carbonyle ; pyridinyl, isoxazolyl et phenyl eux-m§mes Even- 

20 tuellement substituEs par un ou plusieurs radicaux choisis 
parmi les atomes d'halogEne et les radicaux hydroxyle 1 
alkyl, alcoxy, carboxy libre, salifiE, estErifiE ou amidifiE 
et phEnyle lui-mEme Eventuellement substituE par les atomes 
d'halogEne et les radicaux hydroxyle, alkyl, alcoxy, cyano, 

25 nitro, carbonyle, trif luoromEthyle, trif luoromEthoxy et car- 
boxy libre, salifiE, estErifiE ou amidifiE 

- le radical quinolyle ; 

- le radical isoxazolyl eventuellement substituE par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux alkyle et 

30 thiEnyl ; 

- le radical pyrazolyle Eventuellement substituE sur un atome 
de carbone ou d' azote par un ou plusieurs radicaux choisis 
parmi les radicaux alkyle et les atomes d'halogEne ; 

- le radical thiEnyle eventuellement substitue par un ou 

35 plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogEne et les 
radicaux nitro, pyridinyl et isoxazolyl ; 

- le radical naphtyl ; 

iii) le radical amino eventuellement substituE par un radical 
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phfenylsulfonyl ou benzoyl dans lesquels le radical phenyl est 
6ventuellement substitufi par un radical alkyl, 
^28 choisi parmi I'atome d'hydrogfene et le radical ph6- 
nylsulfonyloxy dans lequel le radical phfenyle est 6ventuel- 
5 lement substitufe par un radical alkyl, 

lesdits produits de formule (I3) etant sous toutes les formes 
isomSres racfemiques, fenantiomdres et diast6r6oisom^res possi- 
bles ainsi que les sels d' addition avec les acides ©ineraux 
et organiques ou avec les bases xninferales et organiques phar- 

10 maceutiquement acceptables desdits produits de formule (Ig) . 

L' invention a encore plus particuliftrement pour objet a 
titre de infidicaments, les produits de formule (I), telle que 
d6finie ci-dessus dans laquelle Rj^, R2, R5 Rg ont les 
significations indiqu6es ci-dessus et R3 et R4 identiques 

15 reprfisentent le radical hydroxyle, lesdits produits de for- 
mule (I) 6tant sous toutes les formes isomSres racfemiques, 
fenantiomdres et diast6reoisomSres possibles ainsi que les 
sels d' addition avec les acides min^raux et organiques ou 
avec les bases minfirales et organiques pharmaceutiquement 

20 acceptables desdits produits de formule (I) . 

L' invention a tout particuliSrement pour objet, a titre 
de medicaments, les produits de formule (I), telle que dfefi- 
nie ci-dessus rfipondant aux formules suivantes : 

- 3-0-tosyl gal late de mSthyle, 
25 - 3-0-tosyl gallate de propyle, 

- 4-m6thylbenz&nesulfonate de (2,3-dihydroxyph§nyle) . 

L' invention a egalement pour objet les produits de for- 
mule (IN) correspondant aux produits de formule (I) telle que 
dfefinie ci-dessus a 1' exception : 

30 a) des produits dans lesquels R^^ reprSsente un radical 

alcoxycarbonyle, R2 et Rg reprSsentent un atome d'hydrogfene, 
R4 reprfesente un radical hydroxyle Sventuel lement substitue 
par un radical m6thyle, alkylsulfonyle, phfinylsulfonyle, 
ph6nylalkylsulfonyle et alkylphfenylsulfonyle et R3 et R5 sont 

35 identiques et reprfesentent un radical hydroxyle 6ventuelle- 
ment substituS par le radical benzyle, alkylsulf onyle, phe- 
nylsulfonyle, ph6nylalkylsulfonyle, alkylphenylsulf onyle ou 
methyle comprenant au moins deux substituants, 
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b) et des produits dans lesquels deux de R3, R4, R5 et R^, 
cons6cutlfs sur le cycle qui les porte, repr^sentent un 
radical hydroxy le, les deux autres de R3, R4, R5 et Rg sont 
tela que I'un represente un atone d'hydrogfene et 1' autre 
5 reprfesente un radical hydroxyle, 6ventuellement protfege et 
R^^ est choisi pazrmi : 

- I'atoxne d'hydrogfene, 

- le radical alkyl non substitu^, 

- le radical f orinyle et 

10 - le radical carboxy libre ou e8t6rifi6, 

lesdits produits de formule (IN) 6tant sous toutes les formes 
isomdres rac^miques, gnantion&res et diastgr^oisonigres possi- 
bles ainsi que les sels d' addition avec les acides mintoaux 
et organiques ou avec les bases min^rales et organicpies 

15 desdits produits de formule (IN) . 

L' invention a particulierement pour objet les produits 
de formule (I), telle que dSfinie ci-dessus et ripondant a la 
formule (ID) : 



25 




(ID) 



dans laquelle R^^ reprfesente I'atome d'hydrbgfene ou le radical 
carboxy libre ou estferifife, formyle, alkyle, hydroxyalkyle, 

30 alcoxyalkyle^ carbamoyle, N alkylcarbamoyle, NN-dialkylcarba- 
moyle, alcoxycarbothioate ou alkylcarbonyle, reprfesente un 
atome d'oxygfene ou le radical -NH- et reprfesente -V^^H ou 
un atome d'hydrogfene et A a la signification indiqufee ci- 
dessus, lesdits produits de formule (ID) fetant sous toutes 

35 les formes isoroferes racfemiques, enantiomeres et diastferfeoiso- 
mferes possibles ainsi que les sels d' addition avec les acides 
minferaux et organiques ou avec les bases roinferales et orga- 
niques desdits produits de formule (ID)- 
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L' invention a plus particulidrement pour objet les pro-- 
duits de fomule (I), telle que d^finie ci-dessus dans la- 
quelle Rg repr^sente un radical arylsulf onyloxy ^ Sventuelle- 
ment substitu6 par un ou plusieurs radicaux choisis parxni les 
5 atomes d'halog&ne et les radicaux alkyl, alcoxy, cyano, 
amino, nitro, carboxy libre ou est6rifi6, trif luorom^thoxy, 
trifluoronSthyle, ph6nyle, pyridinyl et isoxazolyl, lesdits 
produits de formule (I) §tant sous toutes les fomes isomdres 
racfimiques, 6nantiom&res et diast6r6oisom6res possibles ainsi 

10 que les sels d' addition avec les acides nin^raux et organi- 
ques ou avec les bases nin^rales et organiques desdits pro- 
duits de fomule (I) . 

L' invention a tout particulidrement pour objet les 
produits suivants : 

15 - 2-( ( (2,3-dihydroxy S-Cmethoxycarbonyl) phenyl) oxy) sulfo- 
nyl) benzoate de mSthyle, 

- 3,4-dihydroxy 5-( ( (2-(trif luoromfethyl) phenyl) sulfonyl) 
oxy) benzoate de mfithyle, 

- 3,4-dihydroxy 5-( ( (2-thi§nyl) sulfonyl) oxy) benzoate de 
20 m6thyle. 

Les produits de formule (I) qui ne sont pas des produits 
de formule (IN) ou (ID) peuvent etre prepares ainsi qu'il est 
indiqu^ notamment dans EP 0491600 ou BF 2.001.654 

Les produits de formule (IN) ou (ID) peuvent §tre pr6- 
25 par6s comme suit. 

L' invention a ainsi egalement pour objet un precede de 
preparation des produits de formules (IN) et (ID), telles que 
dSfinies ci-dessus caracteris^ en ce que 
ou bien I'on traite un polyphenol de formule (II) : 



35 




(II) 



dans laquelle R^^. ^ signification indiqu^e ci-dessus pour 
dans laquelle les eventuelles fonctions reactives sont 
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fevcntuelleinent prot6g6es, Z'^ et Z'j reprfesentent deux des 
radicaux R3, ^A' H ^6 ^^^^ dSfinis ci-dessus 
dans lesquelles les gventuelles fonctions r6actives sont 
feventuellement prot6g6es et Z repr6sente un radical hydroxyle 
5 ou un atome d'hydrogSne. 

soit par au inoins deux Equivalents d'une base dans des condi- 
tions aprotiques et anhydres pour obtenir le dianion corres- 
pondant, que I'on traite par un borate de trialkyle de for- 
nule B (Oalc)3, dans laquelle ale reprSsente un radical 
10 alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, pour obtenir un 
produit de formule (III) : 



15 



a 1 CO 3 




(III) 



R' 1 

20 dans laquelle ale, R'^, Z, Z'^ et Z' 2 sont dfefinis comme 
prSe^demment 

soit par le eomposS de formule (IV) ou (IV) : 



25 




(IV) 



30 

Hal-(ai2)n-»«^l ^^^'^ 

dans lesquelles Hal reprfesente un atone d'halogSne et n 
repr^sente 1 a 3 pour obtenir le produit de formule (Ij) ou 
35 (Ij/) : 
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do) 



15 



20 



dans lesquelles R'^, Z, Z'j, n et Z'2 ont les significations 
indlqu6es ci-dessus, produits de formules (III) , (I2} et 
(Ij/) que lorsque Z reprSsente un radical hydroxy le I'on 
25 traite Sventuellement in situ par un rSactif susceptible 
d'introduire un substituant W sur le radical hydroxy, pour 
obtenir respectivenent le produit correspondant de formule 
(V), (I3) ou (I3,) : 



30 



(V) 



35 



I 
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10 



15 



20 




dans laquelle W, 2^^^/ 2' 2' ^^^t n et R'^, ont les significa- 
tions indiqu^es ci«-dessus, que I'on peut si d6sir6, hydroly- 
ser en produit de formule (1^) : 

25 

0 V 




30 R ' , 

dans laquelle Z'^, Z'2 ®t R'l ont les significations indi- 
quees ci-dessus et W represente un substituant du radical 
hydroxyle, 

35 soit par un agent salifiant pour salifier I'un des radicaux 
hydroxyle libre du produit de formule (II) et traiter ensuite 
in situ pour introduire un substituant sur le radical hy- 
droxyle salifie, produit ainsi obtenu ou produit de formule 
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(II) que I'on traite eventuellement in situ pour introduire 
un substituant sur I'un ou, le cas €chiant, plusieurs des 
radicaux hydroxy le libre, 

Qu bien I'on traite un compost de formule (VI) : 



10 




(VI) 



NO, 



dans laquelle Z' represente un atome d'hydrogfene ou un radi- 
cal hydroxy le substitu6 et R'j^, Z'j^ et l®s significa- 
15 tions indiqu6es ci-dessus, 

par un agent rfiducteur pour obtenir le produit de for- 
mule (I4) : 



20 



..A 



•7 I 



'NH 




25 OH 

dans laquelle R'^' ' ^' 1 ^'2 significations 
indiqu6es ci-dessus que l^on traite Eventuellement in situ 
pour introduire un substituant sur le radical hydroxy ou le 
radical amino pour obtenir les produits correspondants de 

30 formule (I5) et (I5) : 



r 1 



35 




(I5) 



WO9»08483 



21 



PCT/FR95/0118S 




M H W 



0 H 



dans lesquelles R'^^, Z', Z'^ Z'2 ont les significations 
10 indiqu6es ci-dessus et Wj^ et identiques ou di£f6rents, 
repr^sentent des substituants des radicaux hydroxyle et 
amino, 

produit de formules (I4), (I5) et (1^) que lorsgue Z' repre- 
sents un radical hydroxyle substitu€ I'on peut hydrolyser, 
15 pour obtenir les produits de formule (I^) : 



20 



(I7) 



NHS 



OS 



25 dans laquelle R'^, Z'^ et Z'2 ont les significations indi- 
qu^es ci-dessus et et 83 repr§sentent tous les deux lui 
atome d'hydrogdne ou bien I'un un atome d'hydrog^ne et 
1' autre le substituant ou W2 tel que dSfini ci-dessus, 
produits de formules (I^), (I2), (I3), (I4) , (I5) , (Ig) et 

30 qui peuvent €tre des produits de formule (IN) ou (ID) et 

que, pour obtenir des ou d'autres produits de formule (IN) ou 
(ID), I'on peut soumettre, si d6sir6 ejb si n^cessaire, d 
l^une ou plusieurs des reactions de transformations suivan- 
tes, dans un ordre quelconque : 

35 a) une reaction d'est^rif ication de fonction acide, 

b) une reaction de saponification de fonction ester en fonc- 
tion acide, 

c) une reaction de transformation de radical hydroxyalkyle 
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en radical alkyle 

d) une rfiaction de transformation de fonction ester en fonc- 
tion acyle, 

e) une reaction de transformation de la fonction cyano en 
5 fonction acide, 

f) une reaction de transformation de fonction acide en fonc- 
tion amide, puis ^ventuellement en fonction thioamide, 

g) une reaction de reduction de la fonction ^carboxy en fonc- 
tion alcool, 

10 h) une r6action de reduction du radical nitro en radical 
amino 

i) une reaction de transformation de fonction alcoxy en fonc- 
tion hydroxy le, ou encore de fonction hydroxy le en fonction 
alcoxy, 

15 j) une reaction d'oxydation de fonction alcool en fonction 
aldehyde, acide ou c6tone, 

k) une reaction de transformation du radical formyle en 
radical carboxy est€rifie 

1) une reaction de transformation du radical formyle en 
20 radical carbamoyle, 

m) une reaction de transformation du radical carbamoyle en 
radical nitrile, 

n) une reaction de transformation de radical nitrile en 
tfetrazolyle, 

25 o) une reaction de transformation de fonction oxo en fonction 
thioxo, 

p) une reaction de transformation de fonction acide en 
fonction 



30 




H 



35 q) une reaction de transformation de la fonction p-ceto- 
sulfoxyde en fonction a-c6to thio ester, 

r) une reaction d' Elimination des groupements protecteurs que 
peuvent porter les fonctions riactives protegees. 



wo 9dA)8483 PCT/FR95«)1 185 

23 

s) une reaction de salification par un acide mineral ou orga- 

nique ou par une base pour obtenir le sel correspondant ^ 

t) une reaction de dSdoublement des formes racfemiques en 

produits d6doubl6s, 
5 lesdits produits de formules (IN) et (ID) ainsi obtenus 6tant 

sous toutes les formes isomferes possibles rac6miques, 6nan- 

tiom^res et diast^r^oisomires. 

Dans des conditions pr6f 6rentielles de mise en oeuvre de 

1' invention, le proofed^ dficrit ci-dessus peut §tre realist de 
10 la fa^on suivante. 

W, W^^ et W2 reprSsentent des substituuants du radical 

hydroxyle en amino tels que d^f inis ci*dessus et notamment 

des groupements protecteurs« 

Le proc6d6 qui consiste & faire r6agir le produit de 
15 formule (II) telle que dfifinie ci-dessus avec un borate pour 

obtenir le produit de formule (III) telle que d6finie ci- 

dessus peut &tre realist en presence d'une base telle que 

I'hydrure de sodium ou encore un organomfetallique tel que 

notamment un alkyllithium dans un solvant tel que le tfetra- 
20 hydrofuranne ou le dimfithylformamide par un borate tel que 

notamment les borates de trimfethyle et trifethyle ou encore de 

tripropyle, trisopropyle ou tributyle. 

Dans les produits de formule (IV) et (IV')# les atomes 

d'haloqfene reprfesentent de pr6f6rence les atomes de brome ou 
25 de chlore. 

La reaction du produit de formule (II) telle que d6finie 
ci-dessus avec les composes de formules (IV) ou (IV) peut 
etre r6alis6e h chaud par exerople dans du toluene ou du 
dimethylformamide ou encore en absence de solvant. 

30 L' introduction d'un substituant sur le radical hydroxyle 

qui peut representer Z dans les produits de formules (III) # 
(I2) et (I2') peut Stre rgalis6e dans un solvant tel que par 
exemple le chlorure de m6thylfene de pr6f6rence anhydre ou le 
dim6thylformamide en presence d'une base telle que par 

35 exemple la trifethylamine ou la pyridine. 

Le substituant a introduire peut etre sous forme de 
derive halogen^ tel que notamment un chlorure ou bromure 
d'alkyle, d'aryle, d'arylalkyle d'alkylsulf onyle ou d'aryl- 
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sulfonyle tels que d6£inis ci-dessus par le radical A-sulfo- 
nyl : on peut citer a titre d'exemple le chlorure de tosyle 
et le bromure de benzyle ou ceux utilises dans les exemples 
d^crits ci-aprds. 
5 L'hydrolyse des produxts de formules (I3) et (I'3), 

telles que d^finies ci-dessus, peut §tre r^alis^ par exemple, 
pour les produits de formule (I3) ou (l3#) dans un melange 
d'acide ac6tique et d'eau puis chauffage au reflux ou dans 
I'acide chlorhydrique 6N h chaud, ou I'acide trifluoro- 

10 ac6tique A temperature ambiante ou encore pour les produits 
de formule (I3) dans un solvant tel que le tetrahydrofuranne 
ou l'6thanol dans des conditions d'hydrog6nation telles que 
par exemple en presence de palladium sur charbon active. 

L'hydrolyse du produit de formule (V) peut fitre r§alis6e 

15 par un acide tel que I'acide chlorhydrique. 

Le produit de formule (II) peut fitre salifi§ dans les 
conditions usuelles connues de I'homme du mfetier tel cpae 
notamment par de la soude ou de la potasse dans un solvant 
tel que par exemple l'6thanol, 1^ introduction d'un substi- 

20 tuant sur le radical hydroxyle ainsi salif 14 peut 6tre r^a- 
lis6e dans un solvant tel que par exemple le dimethyl- 
formamide par un derive halog6ne comme indique ci-dessus. 

La reduction du produit de formule (VI) en produit de 
formule (I^) peut dtre rSalisge dans les conditions usuelles 

25 connues de I'homme du metier telles que par exemple par 

hydrog6nation en presence de palladium dans du tfetrahydrofu- 
ranne ou de I'Sthanol. 

L' introduction d'un substituant sur le radical hydroxyle 
du compose de formule (I4) pour obtenir le produit de formule 

30 (I5) peut etre realisee comme indique ci-dessus pour le 

compose de formule (III) et 1 ' introduction d'un substituant 
sur le radical amino du compose de formule (I^) pour obtenir 
le produit de formule (1^) peut etre realisee dans les memes 
conditions. 

35 L'hydrolyse des produits de formules (I^) , (I5) et (Ig) 

en produit de formule (I^) pour liberer le groupement hy- 
droxyle peut etre realise de fagon usuelle dans un solvant 
tel que par exemple le dichloroethane en presence de chlorure 
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d'aliminium. 

Les produits de formules (l^) , (12) f (^3)^ (^5)/ 
(Ig) et (ly) peuvent donner des produits de forroule (IN) ou 
(ID), ou fitre transformfis en d'autres produits de formule 
5 (IN) ou (ID) en Stant soumis a une ou plusieurs des riactions 
a) i t) indiqu^es ci-dessus. 

Ainsi les di verses fonctions react ives que peuvent 
porter certains composes des reactions difinies ci-dessus 
peuvent, si n6cessaire, 6tre prot^gSes : il s'agit par exem- 
10 pie des radicaux hydroxyle, acyle, carboxy libres ou encore 
amino et monoalkylamino qui peuvent 6tre prot^g^s par les 
groupements protecteurs appropri^s. 

La liste suivante, non exhaustive , d'exemples de protec- 
tion de fonctions r&actives peut §tre cit§e : 
15 - les groupements hydroxyle peuvent Stre prot6g6s par exemple 
par les radicaux alkyle tels que tert-butyle, trim6thylsi- 
lyle, tert-butyldirofethylsilyle^ methoxym§thyle, tfetrahydropy- 
rannyle, benzyle ou acityle, 

- les groupements amino peuvent fitre proteges par exemple par 
20 les radicaux ac6tyle, trityle, benzyle, tert-butoxycarbonyle, 

phtalimido, 

- les groupements acyles tel que le groupement formyle peu- 
vent 6tre proteges par exemple sous forme de cetals ou de 
thioc6tals cycliques ou non cycliques tels que le dimfethyl ou 

25 di6thylc§tal ou l'6thylSne dioxyc6tal, ou le di6thylthioc6tal 
ou l'6thyl6nedithioc6tal, 

- les fonctions acide des produits dicrits ci-dessus peuvent 
§tre, si desire, amidifi^es par une amine primaire ou secon- 
daire par exemple dans du chlorure de m§thyldne en presence, 

30 par exemple, de chlorhydrate de l-6thyl-3-(dim6thylamino- 
propyl) carbodiimide & la temperature ambiante : 

- les fonctions acide peuvent §tre protfigSes par exemple sous 
forme d' esters form&s avec les esters facilement clivables 
tels que les esters benzyliques ou ter-butyliques ou des 

35 esters connus dans la chimie des peptides, 

Les reactions auxquelles les produits de formules (I^) , 
(I2), (I3), (I4), (I5)/ de) et (Ij), telles que dSfinies ci- 
dessus peuvent ^tre soumis, si desire ou si necessaire, 
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peuvent dtre r^alisees^ par exenple., conune indiqu6 ci-apr£s. 

a) Les produits d6crlts ci-dessus peuvent, si d&sir&, faire 
1' Ob jet, sur les eventuelles fonctions carboxy, de reactions 
d'est^rif ication qui peuvent 6tre r6alis6es selon les nfitho- 

5 des usuelles connues de l^honme du in§tier. 

b) Les eventuelles transformations de fonctions ester en 
fonction acide des produits d^crits ci-dessus peuvent §tre, 
si d6sir6, rfialisfies dans les conditions usuelles connues de 
l^honme du metier notanment par hydrolyse acide ou alcaline 

10 par exemple par de la soude ou de la potasse en milieu alcoo- 
lique tel que, par exemple, dans du methanol ou encore par de 
1' acide chlorhydrique ou sulfurique. 

c) la reaction de transformation de radical hydroxyalkyle en 
radical alkyle peut §tre r6alis6e de fa^on usuelle, notamment 

15 par halogenation puis reduction en presence par exemple 
d'hydrure de lithium et aluminium, 

d) la reaction d' addition sur la fonction ester -C-O-E^ 

II 
O 

20 dans laquelle peut repr^senter un radical alkyle ou aryle 
gventuellement substitu6 et §ventuellement protfigg en 
fonction acyle -C * C - E2 peut §tre r6alis§e notamment par 

' '\ 

O E4 £3 



action de 1' anion carbon^ -C— E2 dans lequel £3, E3 et £4, 
identiques ou diffdrents sont choisis parmi 1' atoms d 'hydro- 

30 gdne, les radicaux alkyl, alkylthioaryle, alkylsulfoxyde, 
arylsulf oxyde, alkylsulfone, arylsulfone, acyle, carboxy 
libre, salifie, est6rifi6 ou amidifii, les radicaux alkyle, 
alkylthio et aryle etant eventuellement substitues et Sven* 
tuellement prot§g6s ainsi qu'il est indique ci-dessus. 

35 Une telle reaction est realis^e selon les m^thodes 

usuelles connues de I'homme du metier « 

e) Les Eventuelles fonctions cyano des produits decrits ci*- 
dessus peuvent §tre, si d§sirS, transformSes en fonction 
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y acide dans les conditions usuelles connues de I'homme du 
metier par exenple par une double hydrolyse r§alis6e en 
milieu acide tel que par exenple dans un melange d' acide 
sulfurique, d' acide ac6tique glacial et d'eau, ces trois 

5 composes 6tant de prSf^rence en proportions ggales, ou encore 
dans un melange de soude, d'6thanol et d'eau au reflux. 

f ) la reaction de transformation de fonction acide en fonc- 
tion amide peut notamment §tre realisSe par formation d'abord 
d'un chlorure d'acide selon les conditions usuelles connues 

10 de I'homme du metier et par exemple par action de SOClj puis 
amidif ication ci-dessus, ou encore par amidif ication directe 
de 1' acide ci-dessus« 

amide ainsi obtenue peut alors si desire, 6tre trans- 
form6e en thioamide par action notamment du rSactif de 

15 LAWESSON dans le toluene, 

g) Les eventuelles fonctions carboxy libre ou est£rifi6 des 
produits dgcrits ci->dessus peuvent §tre, si d§sir6, r6duites 
en fonction alcool par les m^thodes connues de l^homme de 
mfetier : les Eventuelles fonctions carboxy estSrifig peuvent 

20 6tre, si desirE, r^duites en fonction alcool par les m€thodes 
connues de I'homme du metier et notamment par de I'hydrure de 
lithium et d'aluminium dans un solvent tel que par exemple le 
t^trahydrofuranne ou encore le dioxanne ou 1' Ether Ethylique. 
Les Eventuelles fonctions carboxy libre des produits 

25 dEcrits ci-dessus peuvent Etre, si dEsirE, rEduites en fonc- 
tion alcool notamment par de I'hydrure de bore. 

h) la reaction de rEduction du radical nitro en radical amino 
peut Etre rEalisEe comme indiquee ci-dessus par hydrogEnation 
sur palladium ou encore par action de chlorure d'Etain dans 

30 I'Ethanol. 

i) Les Eventuelles fonctions alcoxy telles que notamment me- 
thoxy des produits dEcrits ci-dessus peuvent Etre, si dEsirE, 
transformEes en fonction hydroxyle dans les conditions 
usuelles connues de I'homme du mEtier par exemple par du tri- 

35 bromure de bore dans un solvent tel que par exemple le chlo- 
rure de mEthylene, par du bromhydrate ou chlorhydrate de py- 
ridine ou par du chlorure d' aluminium dans du dichloroEthahe 
ou du chlorobenzene. 
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j) Les Sventuelles fonctions alcool des produits d^crits ci- 
dessus peuvent 6tre, si desire, trans£orm4es en fonction 
aldehyde ou acide par oxydation dans les conditions usuelles 
connues de l^hosune du metier telles que par exemple par 
5 action de I'oxyde de mar.gan&se pour obtenir les aldehydes ou 
du r6acti£ de Jones pour acc6der aux acides, 
k) la reaction de transformation du radical fonnyle en radi- 
cal carboxy est6rifi§ peut §tre r6alis6e de fa?on usuelle 
telle que par exemple dans du methanol ou de l'6thanol en 

10 presence d'oxyde de manganese et de cyanure de sodium. 

1) m) Les reactions de transformation de radical formyle en 
radical carbamoyle et de radical carbamoyle en radical 
nitrile, sont rfialis^es selon les conditions usuelles connues 
de I'homme du metier, telles que par exemple par passage par 

15 le c6to nitrile et dfeplacement par une amine (Chem. Comm. 

1971, p. 733) . 

n) Les 6ventuelles fonctions nitrile des produits d^crits ci- 
dessus peuvent §tre, si desirS, transformies en t^trazolyle 
dans les conditions usuelles connues de I'homme du metier 
20 telles que par exemple par cycloaddition d'un azidure mStal- 
lique tel que par exemple 1' azidure de sodium ou un azidure 
de trialkyl6tain sur la fonction nitrile ainsi qu'il est 
indiqu6 dans la mSthode d6crite dans 1' article r6f6renc6 
comme suit : 

25 J- Organometallic Chemistry., 21, 337 (1971) KOZIMA S.& coll. 
o) la reaction de transformation de fonction oxo en fonction 
thioxo peut etre rSalisee notamment par le r6actif de 
LAWESSON dans les conditions dSfinies ci-dessus. 
p) La reaction de transformation de fonction acide en fonc-* 

30 tion tgtrazolylcarboxy peut Stre r6alis6e par exemple par 
transformation prealable de la fonction acide en chlorure 
d'acide ainsi qu'il est indique ci-dessus, puis par action de 
Cu*CbN, selon les conditions usuelles connues de I'homme du 
metier sur le chlorure d' acide ainsi obtenu, on obtient ainsi 

35 le radical -C-CsN que I'on peut transformer en radical 

B 
o 
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par exemple par action du composi Sn(Bu)3N3 dans le toluene, 
q) la reaction de transformation de la fonction p c6to sul- 
foxyde en fonction a c6to thioester, peut 6tre r6alis6e par 

10 bronation en a du c6tosulfoxyde par exemple par action du NBS 
dans par exemple le chlorure de mfithyldne puis par une reac- 
tion de PUMMERER realisfie dans un melange d'acide trifluorb<* 
acetique et de chlorure de lafithyl^ne ou encore un melange 
d'acide sulfur ique et de dioxanne. 

15 r) L' elimination de groupements protecteurs tels que par 

exemple ceux indiques ci-dessus peut dtre effectu^e dans les 
conditions usuelles connues de I'homme de metier notamment 
par une hydrolyse acide effectuee avec un acide tel que 
I'acide chlorhydrique, benzene sulfonique ou para^-toluSne 

20 sulfonique, formique ou trif luoroacStique ou encore par une 
hydrogSnation catalytique. 

Le groupement phtalimido peut Stre ^limine par I'hydra- 

zine. 

On trouvera une liste de diffSrents groupements protec- 
25 teurs utilisables par exemple dans le brevet BF 2 499 995. 
s) Les produits d^crits ci-dessus peuvent, si desire, faire 
I'objet de reactions de salification par exemple par un acide 
mineral ou organique ou par une base minerale ou organique 
selon les methodes usuelles connues de I'homme du metier. 
30 t) Les eventuelles formes optiquement actives des produits 
decrits ci-dessus peuvent etre preparees par dedoublement des 
racemiques selon les methodes usuelles connues de I'homme du 
metier. 

Des illustrations de telles reactions definies ci-dessus 
35 sont donnees dans la preparation des exemples decrits ci- 
apres • 

Les composes de formule (I) tels que definis ci-dessus 
ainsi que leurs sels d' addition avec les acides presentent 
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d'intferessantes propriStfes phanaacologiques. 

Les produits de fonaule (I) tels que d6finis ci-dessus, 
sont dou6s de propri^tis antagonlstes pour les rScepteurs & 
I'endoth^line et sont ainsi notanunent inhibiteurs des effets 
5 de l'endoth§line, notanunent des effets vasoconstricteurs et 
hypertenseurs induits par I'endothfeline. On note en particu- 
lier un effet antiischemique, 1' activity vasoconstrictrice de 
I'endoth^line 6tant abolie. 

Les produits de formule (I) sont ggalement capables de 
10 s'opposer aux effets stimulants de l'endoth61ine au niveau de 
tous les types cellulaires, notanunent les cellules muscu- 
laires lisses, les cellules neuronales et les cellules 
osseuses. 

Ces propri^tfes justifient leur application en thSrapeu- 
15 tique et 1' invention a egalement pour objet S titre de mfidi- 
caments, les produits tels que dSfinis par la formule (I) ci- 
dessus, les dits produits de formule (I) 4tant sous toutes 
les formes isomdres possibles rac6miques ou optiquement acti- 
ves, ainsi que les sels d' addition avec les acides minSraux 
20 et organiques ou avec les bases min6rales et organicpies 
pharmaceutiquement acceptables desdits produits de formule 

(!)• 

L' invention a tout particulidrement pour objet 4 titre 
de medicaments, les produits de formules et (Iq) telles 

25 que d&finies ci-dessus. 

L' invention a encore plus particuliferement pour objet d 
titre de medicaments, les produits de formule (I) telle que 
dSfinie ci-dessus et rfipondant h la formule {1^) : 



30 



35 




(Id) 



A 



dans laquelle R^^ represente I'atome d'hydrogene ou le radical 
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carboxy libre ou est6ri£ie, fomiyle, alkyle, hydroxyalkyle, 
alcoxyalkyle, carbamoyle, N alkylcarbanoyle, NN-dlalkylcarba- 
noyle, alcoxycarbothioate ou alkylcarbonyle, V^^ repr^sente un 
atome d'oxygdne ou le radical -NH- et V2 reprSsente -V^H ou 
5 un atone d'hydrogdne et A a la signification indiquee ci** 
dessus, lesdits produits de fonaule (ID) 6tant sous toutes 
les formes isomdres rac^miques, §nantioiodres et diast^rSo-* 
isomdres possibles ainsi que les sels d' addition avec les 
acides inin6raux et organiques ou avec les bases mingrales et 

10 organiques phanaaceutiquement acceptables desdits produits de 
fonaule (ID) et tout particulidrement ceux dans laquelle R5 
reprfisente un radical arylsulfonyloxy, 6ventuellement substi- 
tu6 par un ou plusieurs radicaux choisis pami les atones 
d'halogSne et les radicaux alkyl, alcoxy, cyano, amino, 

15 nitro, carboxy libre ou est6rifie, trif luorom6thoxy, trifluo- 
romSthyle, phenyls, pyridinyl et isoxarzolyl, lesdits pro- 
duits de formule (I) etant sous toutes les formes isomeres 
rac^miques, 6nantiomeres et diastitreoisomdres possibles ainsi 
que les sels d' addition avec les acides mineraux et organi- 

20 ques ou avec les bases minfirales et organiques pharmacedti- 
quement acceptables desdits produits de formule (I) . 

invention a plus particulidrement pour objet, k titre 
de medicaments, les produits d6crits ci-aprds dans les 
exemples et notamment les produits suivants : 

25 - 2-( ( {2,3-dihydroxy 5- (methoxycarbonyl) phenyl) oxy) sulfo- 
nyl) benzoate de methyle, 

- 3,4^dihydroxy 5-( ( (2-(trif luorom6thyl) phenyl) sulfonyl) 
oxy) benzoate de rofithyle, 

- 3,4-dihydroxy 5-( ( (2-thi6nyl) sulfonyl) oxy) benzoate de 
30 methyle. 

Les medicaments, objet de 1' invention, trouvent, par 
exemple, leur emploi dans le traitement de tous les spasmes 
vasculaires, dans le traitement des post-hSmorragies c&r&- 
brales, dans le traitement des spasmes coronariens, des 
35 spasmes vasculaires pSripheriques ainsi que dans le traite- 
ment des insuf f isances renales. Ces medicaments peuvent 
egalement etre utilises dans le traitement de I'infarctus du 
myocarde, de 1' insuf fisance cardiaque congestive, dans la 
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prevention des restenoses post-angioplastie, dans le traite-* 
ment de 1 ' atheroscierose , de certains formes d' hypertension 
coBime notanunent 1' hypertension pulmonaire, ainsi que dans le 
traitenent de I'asthme. 
5 Les medicaments, objet de 1' invention, peuvent egalement 

trouver une application dans le traitement de I'osteoporose, 
de I'hypertrophie prostatique et en tant que protecteurs 
neuronaux« 

L' invention s'etend aux compositions pharmaceutiques 
10 contenant d titre de principe actif I'un au moins des medica- 
ments tels que definis ci*dessu8» 

Ces compositions pharmaceutiques peuvent etre adminis* 
trees par voie buccale, rectale, par voie parenterale ou par 
voie locale en application topique sur la peau et les 
15 muqueuses ou par injection par voie intra veineuse ou intra- 
musculaire* 

Ces compositions peuvent etre solides ou liquides et se 
presenter sous toutes les formes pharmaceutiques couramment 
utilisees en medecine humaine comme, par exemple, les compri- 

20 mes simples ou drageifies, les geiules, les granules, les 
suppositoires, les preparations injectables, les pommades, 
les cremes, les gels et les preparations en aerosols ; elles 
sont preparees selon les methodes usuelles. Le principe actif 
peut y etre incorpore h des excipients habituellement 

25 employes dans ces compositions pharmaceutiques, tels que le 
talc, la gomme arabique, le lactose, I'amidon, le stearate de 
magnesium, le beurre de cacao, les vehicules aqueux ou non, 
les corps gras d'origine animale ou vegetale, les derives 
paraffiniques, les glycols, les divers agents mouillants, 

30 dispersants ou emulsif iants, les conservateurs. 

La posologie usuelle, variable selon le produit utilise, 
le sujet traite et 1' affection en cause, peut etre, par exem- 
ple, de 1 & 300 mg par jour chez I'adulte, par voie orale ou 
de 1 & 100 mg par jour par voie intraveineuse. 

35 Des exemples des produits de depart de formules (II), 

(IV), (IV) et (VI) sont donnes dans la preparation des 
exemples decrits ci-aprds. 

Certains produits de depart de formules (II) et (VI) 



W096A)8483 



33 



PCT/FR9S/0118S 



sont conmerciaux tels que notamroent le gallate de mfithyle, le 
3,5 dihydroxybenzoate de mfethyle ou encore la nitrovaniline, 
d partir de laquelle peuvent Stre pr6par§s d'autres produits 
de depart de fonaule (VI) par des nfithodes usuelles. 
5 Parmi les produits de formule (II), des analogues ou des 

derives de I'acide gallique sont dScrits dans, par exenple, 
les references suivantes : G.J. Kapadia et coll. J. Pharm- 
Sci. 58 n«9(1969) p. 1157, ou encore Y. Takuma et al. Mitsu- 
bishi Chemical. "An efficient synthesis of cotamine" Congrds 

10 lUPAC de Kyoto 29/05/-03/06/1988 OU encore Y. Kato. Synth. 
Comm. 172 (1980) . 

Des exemples de produits commerciaux de formule (11) 
sont donnfis dans les brevets £P 0491600 ou BF 2 001 654. 

On peut encore notamment preparer certains produits de 

15 formules (ii) a partir d'autres produits de formule (II) en 
les soumettant ^ une ou des reactions usuelles connues de 
I'homroe du metier telles que par exemple a une ou plusieurs 
des reactions decrites ci-dessus en a) at), realisees dans 
les conditions usuelles ou decrites ci-dessus. 

20 Les produits de depart de formule (IV) et (IV) sont 

commerciaux tels que notamment le dichlorure de biphenylme- 
thyle ou le dibromure d'ethyle. 

La presente invention a enfin pour objet i titre de 
produits industriels nouveaux, certains composes de formules 

25 (III) et (IV) dans lesquels 2, Z'^, Z'j R'^ sont choisis 
parmi les significations indiquees ci-dessus pour les radi- 
caux R3, R4, R5 et R^ dans lesquelles les eventuelles 
fonctions react ives sont eventuellement protegees et peuvent 
etre deprotegees. 

30 La presente invention a enfin pour objet 1' utilisation 

des produits de formules (I), (lA) et (IB) et plus particu- 
lierement 1' utilisation des produits de formules (IN) et (ID) 
telles que definies ci^dessus, pour la preparation de compo- 
sitions pharmaceutiques destinees au traitement d' affections 

35 resultant d'une stimulation anormale des recepteurs de 
I'endotheiine, 

L' invention a ainsi particulidrement pour objet 1 'utili- 
sation des produits de formules (I), l^p^) , (1b^ ' ^^N^ ®^ ^^D^ 
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telles (}ue d6finies ci«*dessus, pour la preparation de compo- 
sitions pharmaceutiques notaninent destinies au traiteinent de 
1^ hypertension induite par I'endoth^line, de tous les spasmes 
vasculaires, au traitement des post-h6morragies c6r6brales, 
5 des insuf f isances r6nales, de I'infarctus du myocarde et & la 
prevention des restenoses post-angioplastie. 

Les exemples suivants illustrent 1' invention sans toute- 
fois la limiter* 

EXEMFLg 1 : 2r2*diphenyl*7-(((5«(dimetbyla&iino)-l-napbtyl) 
10 aulfonyl)ox7)-i,3-benzodioxole-S-carbozylate de mfitbyle 

STADE 1 : 2 , 2-diph6nyl-7-hydroxy-l , 3-benzodioxole-5- 
carboxylate de rofithyle 

On introduit 10 g de gallate de mSthyle dans 10,2 ml de 
dichlorodiphenylmethane et agite 5 minutes i 180«C. 
15 On laisse refroidir k temperature ambiante, solubilise 

dans 100 ml de toludne, filtre, ajoute 150 ml d'hexane et 
agite 1 heure. Les cristaux sont essords, laves & I'hexane et 

seches. 

On obtient ainsi 18,7 g de produit attendu (cristaux 
20 blancs) F = ISS^'C. 

AWALYgES 

IR CHC13 (cm"^) 

-OH 3576 + associe 

25 -C-OMe 1714-1438 

B 
o 

Aromatique 1642-1617-1586-1514-1504 

STADE 2 : 2,2-diphenyl-7-( ( (5-(dim6thylamino)-l-naphtyl) 
30 sulfonyl)oxy)-l,3-ben2odioxole-5-carboxylate de methyle 

On introduit 2 g du produit obtenu du stade l ci-dessus 

dans 100 ml de chlorure de methylene, ajoute 0,95 ml de 

triethylamine et 1,53 g de chlorure de dansyle. Oh agite deux 

heures d temperature ambiante. 
35 On verse sur 500 ml d'eau et extrait trois fois avec 

120 ml de chlorure de methylene* 

On purifie sur silice avec pour eluant le melange cy- 

clohexane 7 /acetate d'ethyle 3 et obtient 2,3 g de produit 
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attendu (huile) 

EXEKPLB 2 : 3 , 4-dihydroxy-5- ( ( (5- (dinSthylanino) -l-naphtyl) 
sulfoiiyl)oxy)-*benzoate de mdthyle 

On introduit 2,1 g du produit de I'exemple 1 dans 100 ml 
^5 d'un melange acide acfetique 80/eau 20 et on chauffe au reflux 
16 heures. 

On verse dans 300 ml d'eau et on extrait avec trois fois 
100 ml d'6ther isopropylique. La phase organique est lav6e a 
I'eau et s6ch6e. 

10 Apr&s chromatographie sur silice avec le melange 61uant 

cyclohexane 7/ac6tate d'fethyle 3, on obtient 0,5 g de produit 
attendu (mousse jaune) F - 74 ^C. 

ANALYSES 
IR CHC13 cm"^ 
15 OH - 3550 

^=0 1724 
Aromatiques 1620-1602-1592-1575-1501 

EXBMPLE 3 : 3,4-dihydroxy-5-((ph6nylsulfonyl)oxy).-benzoat« de 
mfttbyle 

20 On introduit 3 g de gallate de mSthyle dans 90 ml de 

dim^thylformamide anhydre« 

La solution est refroidie a 15«C. On ajoute sans que la 

temperature ne dSpasse 20«C, 1,56 g d'hydrure de sodium a 

50 % dans 1' huile. 
25 On agite une heure ^ temperature ambiante, ajoute 2,7 ml 

de trifethylborate et agite pendant 30 minutes. 

On ajoute en une heure, une solution de 2,04 ml de 

chlorure de benzene sulfonyle dans 30 ml de dim^thylformamide 

anhydre et agite pendant 4 heures S temperature ambiante. 
30 Le milieu r^actionnel est verse dans 500 ml d'eau + 

glace contenant 36 ml d'une solution d' acide chlorhydrique 

2N. 

La phase aqueuse est extraite avec trois fois 150 ml 
d'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee a I'eau et 
35 sechee. 

On purifie sur silice avec le melange eluant cyclohexane 
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7/ac6tate d'Sthyle 3 et obtient 3 g de produit dont 2,5 g 
sont recristallis6s dans 65 ml d'acfetate d'fethyle et 10 ml de 
cyclohexane. 

On obtient ainsi 1,65 g de produit attendu (cristaux 
5 blancs) • 

ANALYSE? 
IR NUJOL cm"^ 
OH 3420-3340 
C=0 1708 
10 Aromatiques 1620-1602-1590-1537 

EXEMPI,B 4 : 3, 5-dihydroxy-4- ( ( (4-m6tliylphtoyl) aulf onyl) oxy) - 
bensoattt de a6thyle 

STADE 1 : 3 , 4 , 5-trihydroxy-benzoate de m6thyle,mono sel de 
potassium 

15 On introduit 5 g de gallate de m6thyle dans 40 ml d'6- 

thanol anhydre ^ 99,9 %. 

On ajoute, pendant 30 minutes, 4 ml de solution potas- 
sique 5N dans l'6thanol et agite dix minutes ^ temperature 
ambiante. 

20 Les cristaux sont essorfis puis s6ch6s. 

On obtient 5,5 g de produit attendu (cristaux jaunes) 
STADE 2 : 3,5-dihydroxy-4-(((4-m6thylph6nyl)sulfonyl)oxy)- 
benzoate de m^thyle 

On introduit l g du sel de potassium obtenu au stade 1 
25 ci-dessus dans 15 ml de dim^thylf ormamide anhydre. 

On ajoute 0,86 g de chlorure de tosyle et agite une 
heure a temperature ambiante • 

Le milieu r^actionnel est versS dans 75 ml d'eau. La 
phase aqueuse est extraite avec trois fois 50 ml d'acfetate 
30 d'fethyle. La phase organique est lav6e avec 100 ml d'eau et 
s6ch6e . 

On purifie sur silice avec le melange eiuant cyclohexane 
7/ac6tate d'fethyle 3, puis par recristallisation dans 40 ml 
de chlorure de methylene. 
35 On obtient 0,4 g de produit attendu (cristaux blancs) 

F = 190*C, 
ANALYSES 
IR NUJOL (cm"^) 
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Absorption complexe region OH/NH 
^=:0 1700 

Aromatique 1620-1598-1542 

EXEMPLB 5 : acide 3^4-dihydroxy-5-( ( (4-methylphenyl) 
5 aulf onyl) oxy) -benzoique 

On introduit 0,6 g du produit obtenu a I'exemple 1 de la 
demande de brevet europfien £P 0491600 dans 40 ml de dioxanne. 

On ajoute 6 ml d'une solution d' acide chlorhydrique 6N 
et le milieu r^actionnel est chauff6 pendant environ trois 
10 journ^es t une temperature de eo^'C. 

Le milieu rSactionnel est refroidi k temperature am- 
biante, vers§ dans 150 ml d'eau, avec trois fois 50 ml d'acfe- 
tate diethyls et s§che. 

Le produit brut obtenu est recristallise dans 25 ml 
15 d'ac6tonitrile et on obtient 0,45 g de produit attendu (cris- 
taux blancs) F = 225^C. 
ANALYSES : 
IR NUJOL cm"^ 
Absorption region OH/NH 
20 Max 3452 } absorption gSnSrale 
Max 3322 } 



\ 



1701-1681 



Aromatique 1605-1596-1536-1497 

EXEMPLE 6 : 4«-m6thylbenzenesulfonate de (2,3«-dlhydroxy-S- 
25 (hydroxym6thyl)ph6nyle) 

On introduit 4 g du produit obtenu a I'exemple 1 de la 
demande de brevet europeen EP 0491600 dans 40 ml de tetra- 
hydrofuranne anhydre et ajoute lentement 11,8 ml d'une solu- 
tion d'hydrure de lithium et d' aluminium a 1 M a temperature 
30 arabiante. On maintient le reflux pendant une heure et agite a 
temperature ambiante pendant environ 13 heures* 

On verse dans 100 ml de glace + 3 ml d' acide chlorhy- 
drique concentre, agite pendant 30 minutes a O^C et ajoute 
300 ml d'eau (pH 2). La phase aqueuse est extraite avec trois 
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fois 100 ml d' acetate d'gthyle. La phase organique est lav6e 
avec 500 ml d'eau et s6ch4e. 

Apr^s purification par recristallisation dans l'ac6to~ 
nitrile, on obtient 0,75 g de produit attendu (cristaux 
5 blancs) F : > 220^C. 

IR NUJOL cm""^ 

Absorption complexe region OH/NH 

Aromatique 1620-1603-1595-1537 
10 -OSOj- 1356-1182-1166 

EXEMPLE 7 s 3^ 4-dib7drox7-5->( ( (2,4, 6-tri8 (l-mfithylfithyl) 

phtoyl) sulfonyl}oxy)-ben2oate da mftthyla 

On procgde comme i I'exemple 3 & partir de 1,5 g de 

gallate de m6thyle dans 45 ml de dimethyl formamide anhydre, 
15 0,76 g d'hydrure de sodium & 50 % dans I'huile, 1,35 ml de 

tri^thylborate et 2,4 g de chlorure de triisbpropyl benzene 

sulfonyle dans 15 ml de dim&thylformamide anhydre. 

Le milieu r§actionnel est vers6 dans 500 ml d'eau + 

glace contenant 8 ml d'une solution d'acide chlorhydrigue 2N. 
20 On purifie sur silice avec le melange Sluant cyclohexane 

7/ac6tate d'^thyle et obtient 3,5 g de cristaux roses dans 

500 ml de chlorure de m6thyl6ne, ajoute du charbon act if et 

agite une heure h temperature ambiante, sdche, purifie sur 

silice avec le melange 61uant cyclohexane 8/ac6tate d^fithyle 
25 2 et obtient 1,4 g de produit attendu (cristaux blancs) 

ANAfcY?ES : 

IR CHC13 cm*^ 

-OH - 3550 cm"^ + associ§ - 3390 



-C=0 1720 
30 I 

OHe 1438 
Aromatique 1620-1602-1568-1552-1510 

-S02 - 1168 



EXEMPLE B : a-hydroxy-S* { ( (4-metbylph6nyl) sulf onyl) oxy) - 
35 benzoate de mfithyle 

On introduit 3 g du 3 , 5-dihydroxybenzoate de m6thyle 
dans 35 ml d'ac6tone anhydre. 

On ajoute 4,9 g de carbonate de potassium et 2,6 g de 
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chlorure de tosyle et agite une nuit a temperature ambiante, 
puis chauffe au reflux pendant 24 heures. 

La suspension est vers6e dans 100 ml d'eau* La phase 
aqpieuse est acidifi6e avec une solution d'acide chlorhydrique 
5 2N, puis est extraite avec trois fois 50 ml d' acetate 

d'fithyle. La phase organique est lav6e avec 500 ml d'eau et 
sfichfie. 

Aprds purification sur silice avec le melange Sluant 
cyclohexane 6/ac6tate d'fethyle 4, on obtient 3,67 g de pro- 
10 duit attendu (cristaux blancs) F = 150®C. 

AWALYSE? 
IR CHC13 (cm"^) 
-OH 3590-3440 
-OO 1725 
15 I 

ONe 1440 
ar oma t ique 1600-1495 
-S02 1375-1190-1180 

EXEMPLE 9 : 3,4-dibydroxY-5(((4-m6thoxyph6nyl)sulfonyl)oxy)- 
20 benzoate da mdthyle 

On precede comme d I'exemple 3 h partir de 1,5 g de 
gallate de m6thyle dans 45 ml de dimfithylf ormamide anhydre, 
0,76 g d'hydrure de sodium S 50 % dans I'huile, 1,35 ml de 
trl6thylborate et 2,4 g de chlorure de 4-methoxy benzene 
25 sulfonyle dans 15 ml de dimfithylformamide anhydre. 

Le milieu rfiactionnel est vers6 dans 500 ml d'eau + 
glace contenant 8 ml d'une solution acide chlorhydrique 2N. 

On purif ie sur silice avec le melange eluant cyclohexane 
5/ac6tate d'^thyle 5 puis par recristallisation dans 15 ml 
30 d'acfetate d'^thyle et 5 ml de cyclohexane. 

On obtient ainsi 0,195 g de produit attendu (cristaux 
beigeis) F = 170 ^C. 
ANALYSES 
IR NUJOL cm"^ 
35 - Absorption g6n§rale OH/NH 
-C=0 1685 

Aromatique 1613-1598-1580-1535-1500 
-S02 - 1320-1170 
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EMMPLg 10 I 5-(n(l#l'-bipliMyl)-4-yl)8ulfon7l)oxy)-3,4- 
ditaydrozy-benzoattt de mfittayle 

On procdde conine a I'exemple 3 a partir de 1,5 g de 
gallate de m^thyle dans 45 ml de dlm6thylfonnaxDide anhydre, 
5 0,76 9 d^hydrure de sodiim i 50 % dans I'huile, 1,35 ml de 
triSthylborate et une solution de 2,02 g de chlorure de 4- 
biph^nyl sulfonyle dans 15 ml de dim6thylformamide anhydre* 

Le milieu r^actionnel est vers6 dans 500 ml d'eau + 
glace contenant 8 ml d'une solution d^acide chlorhydrique 2N. 
10 On purif ie sur silice avec le melange 61uant cyclohexane 

5/ac6tate d'fithyle 5 et obtient 3,1 g de cristaux blancs dont 
2,7 g sont recristallis^s dans 120 ml d^ac6tate d'6thyle et 
20 ml de cyclohexane. 

On obtient 2,3 g de produit attendu (cristaux blancs) 
15 ANALYSES 

IR NUJOL cm"^ 
Absorptions region OH/NH 

^ =0 1698 

Aromatique 1620-1550 
20 EXBMPLE 11 : 3, 4-ditaydroxy5* ( ( (4-mitbylphenyl) 8ulf onyl) oxy) - 
bensoate d'fithyle 

STADE 1 : gallate d'6thyle 

On introduit 5 g d'acide gallique monohydrat^ dans 45 ml 
d'fithanol a 99 %, ajoute 0,5 ml d'acide sulfurique et 20 ml 
25 de l,2-dichloro6thane et agite 16 heures au reflux. 

On refroidit i temperature ambiante et s6che puis solu«* 
bilise dans 200 ml d' acetate d'^thyle. La phase organique est 
lav€e avec une solution de soude & 0,1 N et s6ch§e. 

On obtient 5,03 g de produit attendu (cristaux blancs), 

30 ANALYSES 

IR NUJOL cm~^ 

Absorption complexe OH/NH 

^ =0 1700 



Aromatique 1620-1534 
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STADE 2 : 3 , 4-dihydroxy-5- ( ( (4-in6thylph6nyl) sulf onyl) oxy) * 
benzoate d'^thyle 

On proc&de comine k I'exemple 3 h partir de 2 g du pro- 
duit obtenu au stade 1 ci-dessus dans 60 ml de dim6thylf orma- 
5 mide anhydre, 0,97 g d'hydrure de sodium a 50 % dans I'huile, 
1,7 ml de trifethylborate et 1,9 g de chlorure de tosyle dans 
15 ml de dimfithylformamide anhydre. 

Le milieu r6actionnel est vers6 dans 500 ml d'eau'+ 
glace contenant 11 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 
10 2N. On essore, lave a I'fither isopropyligue et sdche. 

On obtient 3,15 g de produit attendu (cristaux blancs) 
P = 142«C. 
ANALYSES 
IR NUJOL (cm"^) 
15 -OH 3430 + absorption genera le 

-0=0 1682 
-aromatigue 1615-1600-1532-1495 
-SO2 - 1335-1180 

EXEMPLE 12 : 3,4-dihydroxy5*(((4-(l-m6th7l6thyl)pb6nyl) 
20 sulfonyDoxy) -benzoate de afttbyle 

On proc6de comme & I'exemple 3 & partir de 1,5 g de 
gallate de mSthyle dans 45 ml de dim6thylf ormamide anhydre, 
0,76 g d'bydrure de sodium & 50 % dans I'huile, 1,35 ml de 
trifithylborate et une solution de 1,75 g de chlorure de 4- 
25 isopropyl benzene sulfonyle dans 15 ml de dim6thylf ormamide 
anhydre . 

Le milieu r6actionnel est vers6 dans 500 ml d'eau + 
glace contenant 8 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 2N. 

On purifie sur silice avec le m61ange €luant cyclohexane 

30 5 /acetate d'6thyle 5 puis par recristallisation dans 50 ml 

d' acetate d'fethyle et 20 ml de cyclohexane et on obtient 

ainsi 0,7 g de produit attendu (cristaux blancs) F = 185«C. 

analyse;s 

IR NUJOL cm'"^ 
35 Region OH/NH 

max 3480-3300 



1710 
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Aromatique 1615-1602-1537-1497 
-OSO2 1308-1176 

EXEMPLE 13 : a,5-dihydroxy»4-(plidnylBi&thoxy)-benzoate da 
m4thyla 

5 On proc&de comme & 1' example 4 k partir de 0,5 g du sel 

de potassium obtenu au stade 1 de I'exemple 4 dans IS ml de 
dim^thylformamide anhydre et 0,26 ml de bromure de benzyle* 

On purifie sur sllice avec le melange 61uant cyclohexane 
7/ac6tate d'fethyle 3 et obtient 0,6 g de produit attendu 
10 (cristaux blancs) F « 140«C. 

IR NUJOL (cm**^) 

-OH - 3510 cm"^ + 3320 + absorption g6n6rale 

-C»0 1685 
15 -Aromatique 1605-1545-1530 

EXEMPLE 14 : 3-amino-4* ( ( (4-methylph6nyl) sulf onyl) oicy) - 

benzoate de mdtbyle 

On introduit 2 g de 3 -amino-4 -hydroxy benzoate de m6- 

thyle dans 20 ml de chlorure de m6thyle, ajoute 1,4 ml de 
20 tri^thylamine et agite 15 minutes. 

On ajoute goutte & goutte 2,28 g de chlorure de tosyle 

en solution dans 15 ml de chlorure de m6thyldne, agite deux 

heures ft temperature ambiante et laisse au repos une nuit. 
Le milieu riactionnel est vers^ dans 300 ml d'eau. La 
25 phase aqueuse est neutral is6e par une solution d'acide chlo- 

rhydrique 2N, puis extraite avec trois fois 75 ml de chlorure 

de methylene. La phase organique est lav6e avec 500 ml d^eau 

et s^chfie. 

Le produit brut est cristallis6 dans 20 ml d' acetate 
30 d'ethyle et 3 ml de methanol et on obtient 2 g de produit 
attendu (cristaux blancs) F » 141«^C. 

IR MUJOL (cm"^) 

Absorption 0H/NH2 « max - 3496-3400 
35 ^ =0 1722 



NH2 def + Aromatique 1629-1608-1592-1506-1498 
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EXBMPLE 15 : 4-li7dro3cy-3-ia6thoxy-5^(((4-mettaylpb6n7l) 
sulfonyl) amino) -benspate da n6tliyle 

STADE 1 : [4-hydroxy-3-]n6thoxy]nitro[benzoate de mSthyle] 
On introduit 4 g de 5-nitrovaniline dans 150 ml de 
5 methanol anhydre, ajoute 6,4 g de cyanure de sodium et agite 

dix minutes h temperature amblante. 

On ajoute 30 g d'oxyde de manganese et agite 24 heures & 

temperature ambiante. 

On filtre, I'oxyde de mangan&se est lavfi & 1' acetate 
10 d'6thyle, et le filtrat 6vapor6 It sec puis solubilisfi dans 

100 ml d'acetate d'§thyle. La phase organique est lav6e par 

150 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 2N et £vapore i 

sec. 

AprSs purification par filtration sur cilite et sur 
15 silice avec de 1' acetate d'6thyle, on obtient 2,5 g de pro- 
duit attendu (cristaux jaunes) • 

IR NUJOL (cm^^) 
Absorption ggnSrale OH/NH 

20 ^ *0 1710 

Aromatique + NH2 def 1610-1568-1540 

STADE 2 : (4-hydroxy-3-m6thoxy-5-amino (benzoate de m^thyle) 
On introduit 2,4 g du produit obtenu au stade 1 ci- 

dessus dans 120 ml de methanol, ajoute 0,1 g de palladium sur 
25 charbon activ§ 18 %, maintient sous atmosphere d'hydrogSne 

pendant 4 heures. 

La suspension est filtrfie, le catalyseur lave avec de 

1' acetate d'6thyle et le filtrat evapore. 

On purif ie sur silice avec le melange eiuant cyclohexane 
30 1/acetate d'ethyle 9 et obtient 1,4 g de produit attendu. 

ANALYSES 

IR CHC13 (cm"^) 

-OH 3544-3474-3394 

NH2 

35 ^ =0 1711 
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NH2 def + Aromatlque 1629-1609-1594*1516 
STAPE 3 : 4-hydroxy-3-in6thoxy-5-({(4-m6thylph6nyl) 
sulfonyl) amino) -benzoate de methyle 

A une solution de 0,5 g du produit obtenu au stade 2 ci- 
5 dessus dans 20 ml de chlorure de mSthyldne anhydre, on ajoute 
k O^C, 0,31 ml de pyridine agite 15 minutes et a 0«C ajoute 
par portions 0,47 g de chlorure de tosyle. 

Le milieu r£actionnel est versS dans 100 ml d^eau. La 
phase aqueuse est neutralisSe par une solution d'acide chlo- 
10 rhydrique 2N, puis est extraite avec trois fois 50 ml de 
chlorure de m£thyl6ne. La phase organique est lav6e avec 
100 ml d'eau et 6vapor§ ii sec. 

On chromatographic sur silice avec le melange fluent 
cyclohexane 5/ac6tate d'^thyle 5 et obtient 0,8 g de cristaux 
15 jaunes que I'on purifie par recristallisation dans 30 ml 
d'ac6tate d'6thyle et 5 ml de chlorure de mSthylSne. 

On obtient ainsi 0,4 g de produit attendu (cristaux 
jaunes) F « 146 "C. 

ANALYSES : 
20 IR CHCI3 (cm^^) 

-OH 3531 
NH 3354 



\ 
/ 



1715 



Aromatique 1619-1599-1514-1498 
25 EXEMPLB 16 : 3-amino-*5-m6th03cy-*4- ( ( (4*m6tbylphenyl) sulfonyl) 
oxy) -benzoate de methyle 

On precede comme d I'exemple 14 a partir de 0,5 g du 
produit obtenu au stade 2 de I'exemple 15 dans 20 ml de 
chlorure de mSthylfene anhydre, 0,31 ml de triSthylamine a 0«C 
30 et 0,47 g de chlorure de tosyle. 

Le milieu r^actionnel est verse dans 100 ml d'eau. La 
phase aqueuse est neutralisee par une solution d'acide chlo- 
rhydrique 2N, puis est extraite avec trois fois 50 ml de 
chlorure de m4thyldne« La phase organique est lavee avec 
35 100 ml d'eau et 6 vapor 6e ^ sec* 

On purifie sur silice avec le melange 61uant cyclohexane 
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5/ac6tate d'fithyle 5 puis par recristallisation dans 30 ml 
d'ac6tate d'fithyle et 5 ml de chlorure de m6thyl6ne. On 
obtlent ainsi 0,45 g de produit attendu (cristaux jaunes) 
F = 158«C. 
5 ANALYSES : 

=C-NH2 3494-3406 

/ »0 1719 
NH2 def + Aromatique 1626-1599-1499 

EIBMPtrB ^7 8 4-ta7droxy-3-(((4-m6tb7lpta6nyl)8Ulfonyl) amino)- 
10 bensoate de mAthyle 

On introduit 2 g de 3 -amino-4 -hydroxy benzoate de m6- 
thyle dans 20 ml de chlorure de mSthylfene anhydre. 

A o^c, on ajoute lentement 1,4 ml de pyridine et agite 
15 minutes. 

15 On ajoute goutte a goutte 2,28 g de chlorure de tosyle 

en solution dans 15 ml de chlorure de m6thyl6ne et agite deux 
heures i temperature ambiante. 

Le milieu rSactionnel est vers6 dans 300 ml d'eau. La 
phase aqueuse est neutralisfee par une solution d'acide chlo- 

20 rhydrique 2N, puis extraite avec trois fois 75 ml de chlorure 
de methylene • La phase organique est lav6e avec 500 ml d'eau 
et 6vapor6e i sec. On empAte dans 75 ml d'6ther isopropylique 
et obtient 3,56 g de cristaux blancs dont 3 g sont purifies 
par recristallisation dans 60 ml d"" acetate d'fethyle et 1 ml 

25 de cyclohexane. On obtient 1,2 g de produit attendu (cristaux 
blancs) F = 165 *>C. 

IR NUJOL (cm"l) 

-Absorptions OH/NH + absorption gfenerale 
30 ^ :=0 1680 

Aromatique 1610-1520-1492 

EyStfpLE 18 : 2-( ( (2,3-dihydroxy-5-(m6thoxycarbonyl) 
phenyl) oxy)sulfonyl) -benzoate de methyle 

On proc§de comroe i I'exemple 3 a partir de 2 g de gal- 
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late de n6thyle dans 90 ml de dim6thylformamide anhydre, 
0,96 g d'hydrure de sodium i 50 % dans I'huile, 1,75 ml de 
trifithylborate et une solution de 2,3 g de chlorure de 2- 
carbomfithoxy benzene sulfonyle dans 15 ml de dimfethylforma- 
5 mide anhydre. 

Le milieu rfiactionnel est verse dans 500 ml d/eau + 
glace contenant 11 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 
2N« 

La phase aqueuse est extraite avec trois fois 150 ml 
10 d'ac6tate d'fithyle. La phase organique est lavee a I'eau et 
6vapor6 h sec. 

On purifie sur silice avec le rafilange 61uant chlorure de 

m6thyldne 8/ac6tate d'Sthyle 2 puis par recristallisation 

dans 8 ml d'acfitate d'fethyle et 2 ml de cyclohexane. 
15 On obtient ainsi 0,26 g de produit attendu (cristaux) 

F = 169«C. 

ANALYSES : 

IR CHCI3 cm"^ 

-OH - 3543 
20 -C02Me 1714-1438 

Aromatique 1622-1604-1590-1575-1515 

-SO2 - 1171 

EXWI^B ^9 : 3-(((4-butyloxypb6nyl}8ulfonyl)oxy)-4,5- 
dihydroxy-benzenecarboxylato da n4thyle 

25 On procdde comme h I'exemple 3 ^ partir de 3 g de gal- 

late de mfethyle dans 90 ml de dimethyl formamide anhydre, 
1,56 g d'hydrure de sodium a 50 % dans I'huile, 2,7 ml de 
triithylborate et une solution de 3,98 g de chlorure de 4-(n 
butoxy) benzene sulfonyle dans 30 ml de dimfethylf ormamide 

30 anhydre. 

Le milieu rSactionnel est vers6 dans 500 ml d'eau + 
glace contenant 16 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 
2N. 

La phase aqueuse est extraite avec trois fois 150 ml 
35 d' acetate d'Sthyle. La phase organique est lavee et concen- 
tric a sec. 

On purifie sur silice avec le melange eluant cyclohexane 
5/ac6tate d'ethyle 5 puis par recristallisation dans 120 ml 
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d'ac6tate d'6thyle et 20 ml de cyclohexane. 

On obtient ainsi 3,6 g de produit attendu (cristaux 
blancs) F = 135 

AWALYgEg : 
5 IR NUJOL (cm"^) 

Absorption OH/NH - 3419 

^ =0 1686 

Aromatlque 1615-1596-1575-1525-1498 
EXEMPLE 20 : 3 , 4-dihydrox7-5- ( C (4-mettaylphan7l) aulf onyl) 
10 amino) -banzeneearboxylate de nfttbyle 

On introduit 0,3 g du produit de I'exemple 15 dans 75 ml 
de 1,2 dlchlorogthane. 

On ajoute 0,42 g de chlorure d' aluminium, chauffe 4 
heures au reflux puis verse le milieu r^actionnel dans 100 ml 
15 d'eau* La phase aqueuse est extraite avec trois fois 50 ml 
d'ac6tate d'6thyle. La phase organique est lav6e avec 100 ml 
d'eau et s6ch6e. 

On purif ie sur silice avec le melange dluant cyclohexane 
5/ac6tate d^6thyle 5 puis par solubilisation a chaud dans 
20 7 ml d'acfitate d'£thyle. On ajoute du charbon actif, la 
solution est filtr6e et le filtrat est refroidi. 

On obtient 0,090 g de produit attendu (cristaux gris) 
F = 212»C. 
ANALYSES : 
25 IR NUJOL (cm~^) 

Absorption OH/NH - 3343 

^ =0 1686 
Aromatique 1610-1595-1525 

EXEMPLE 21 : 4-hydroxy-3* ( ( (4-metbylph6nyl) sulf onyl) oxy) - 
30 benzoate de methyle 

On introduit 1 g du 3 , 4-dihydroxybenzoate de m6thyle 
dans 70 ml de dim§thylf ormamide anhydre puis 0,56 g d'hydrure 
de sodium a 50 % dans I'huile ^ temperature ambiante. Apr^s 
deux heures d'agitation, on ajoute goutte a goutte, 1,13 g de 
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chlorure de tosyle en solution dans 30 ml de dimfithylf orma- 
aide et agite une heure & temperature amblante* 

La suspension est versge dans 100 ml d'eau. La phase 
agueuse est acidifi^e avec une solution d'acide chlorhydrique 
5 2N, puis est extraite avec trois fois 50 ml d' acetate 

d^ethyle. La phase organique est lav6e avec 500 ml d'eau et 
6vapor6e ^ sec. 

On purifie sur silice avec le melange 61uant cyclohexane 
5/ac6tate d'^thyle 5 puis par recristallisation dans 50 ml 
10 d' acetate d'^thyle et 10 ml de cyclohexane« 

On obtient 0,6 g de produit attendu (cristaux blancs) 
F « 140*C. 

IR CHCI3 (cm~^) 
15 -C-OMe 1719-1439 

II 
O 

-OH 3559 
Aromatique 1613-1598-1511 
20 -OSO2 1380-1178 

EXEMPLE 22 : 4 -mftthylbenzeiie sulfonate de (2,3-dihydroxy-S- 
f omy Iphtoy le ) 

On procdde comme & I'exemple 3 & partir de 1 g de 3,4,5, 
trihydroxy benzald^hyde hydrate dans 35 ml de dim^thylforma- 
25 mide anhydre, 0,83 g d'hydrure de sodium & 50 % dans I'huile, 
1 ml de tri6thylborate et une solution de 1,1 g de chlorure 
de tosyle dans 30 ml de dimSthylformamide anhydre. 

Le milieu reactionnel est vers4 dans 500 ml d'eau + 
glace contenant 16 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 
30 2N. 

On purifie sur silice avec le melange eluant cyclohexane 
5/ac§tate d'§thyle 5 puis par recristallisation dans 20 ml 
d' acetate d'6thyle et 10 ml de cyclohexane. 

On obtient ainsi 0,43 g de produit attendu (cristaux 
35 blancs) F = 125«C. 

IR NUJOL (cm"^) 
Absorption complexe OH/NH 
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^ =0 1694-1650 

Aromatique 1598-1543-1494 
-OSO2 - 1310-1180 

EXEMFLE 23 : 2 , 2--dlph6nyl-7<- ( ( (4-m6thylpb6nyl) sulf onyl) oxy) 
5 l,3-benzodioxole*5-carboxylata da mfitbyla 

On introduit 7 g du produit obtenu au stade 1 de 
1' example 1 dans 320 ml de chlorure de m6thyl6ne anhydre, 
ajoute 4,8 ml de trifithylamine et agite 15 minutes. 

On ajoute goutte & goutte 3,8 g de chlorure de tosyle en 
10 solution dans 150 ml de chlorure de mfithyldne et agite i 
temperature ambiante. 

Le milieu r§actionnel est versS dans 500 ml d'eau. La 
phase aqueuse est neutralis§e par une solution d'acide chlo- 
rhydrique 2N, puis extraite avec trois fois 120 ml de chlo- 
15 rure de m^thyldne. La phase organique est lav^e avec 500 ml 
d'eau, sechee et ^vaporSe d sec. 

On obtient 10,08 g de mousse blanche dont 3 g sont 
purifies par recristallisation dans 60 ml d'Sther 4thylique 
et 40 ml d' ether isopropylique. 
20 On obtient ainsi 2,1 g de produit attendu (cristaux 

blancs) F = 130«C. 

IR CHCI3 (cm"^) 
Absence d'OH 
25 -C-OMe 1718-1441 

II 
O 

-OSO2 1301-1179 
Aromatique 1627-1617-1599-1499 
30 EXEMPLE 24 : 3-hydroxy-4- (phfinylmfitboxy) -5- ( ( (4-m6thylpb6nyl) 
sulfonyl)oxy)-*benzoate de mfitbyle 

On procSde comme a I'exemple 14 a partir de 0,5 g du 
produit de I'exemple 13 dans 120 ml de chlorure de methylene 
anhydre, 0,22 ml de triethylamine a O^C et 0,34 g de chlorure 
35 de tosyle en solution dans 35 ml de chlorure de methylene. 

Le milieu r§actionnel est verse dans 100 ml d'eau. La 
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phase aqueuse est neutralisee par une solution d'acide chlo* 
rhydrique 2N, puis est extraite avec trois fois 50 ml de 
chlorure de ia£thyl&ne. La phase organique est lav6e avec 
100 ml d'eau, s6ch6e et 6vapor6e i sec. 
5 On purifie sur silice avec le melange gluant chlorure de 

m6thyldne 9/ac6tate d'6thyle l et obtient 0,160 g de prodult 
attendu (cristaux blancs) F « 125 
ANALYSES : 
IR CHCI3 cm*"^ 
10 -OH - 3527 

-C=0 1723-1437 

I 

ONe 

-Aromatigue 1620-1598-1587-1502 
15 -SO2 1380-1193-1180 

WgKFIig ?5 : 3-(2-hydroxyethoxy)-5-(((4-m6thylph6nyl) 
8Ulfonyl)oxy)-4-(pb6nylfflethoxy)-benzoate de mdtbyle 

On introduit 1,4 g du produit de l^exemple 24, 0,3 g de 
carbonate d'^thyl&ne, 0,2 g de bromure de t6tra6thylammonium 
20 et chauffe & 140^0 pendant une heure. 

Le milieu r^actionnel est vers6 dans 100 ml d'eau. La 
phase aqueuse est neutral is4e par une solution d'acide chlo- 
rhydrique 2N, puis est extraite avec trois fois 50 ml d' ace- 
tate d'ethyle. La phase organique est lav6e avec 100 ml d^eau 
25 s6ch6e et 6 vapor §e ^ sec. 

on purifie sur silice avec le melange ^luant cyclohexane 
5/ac6tate d'fethyle 5, cristallise I'huile obtenue dans 20 ml 
d'£ther isopropylique et obtient 0,180 g de cristaux blancs 
dont 0,150 g sont recristallis6s dans 2 ml d'acgtate d'^thy- 
30 le, 1 ml de cyclohexane et 2 ml d'6ther isopropylique. 

On obtient ainsi 0,1 g de produit attendu (cristaux 
blancs) F « 115 ''C 

AWALYSES : 
IR CHCI3 (cm*"^) 
35 OH complexe 3610 

y «0 1721 
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Aromatique 1599-1584-1501 

EXEMPLE 26 : 4-hydroacy-3- <2-hydrozyetboxy) -5- ( ( <4- 
8i6thylph&iiyl)8Ulfonyl)oxy)-*baii8oate de mdthyle 

On, introduit 0,5 g du prodult de I'exemple 25 dans 
5 100 ml de tfitrahydrof uranne , 0,05 g de palladium sur charbon 
activ6 d 5 % et hydrog^ne pendant deux heures.' 

On filtre, lave avec de l'ac6tate d'6thyle et le filtrat 
est 6vapor6. 

On recristallise le r4sidu dans 15 ml d'ac6tate d'^thyle 
10 et obtlent 0,32 g de produit attendu (cristaux blancs) • 
F = 190*C 

IR NUJOL (cm*"^) 
Absorption OH/NH 

15 ^ =0 1709-1694 

Aromatique 1612-1598-1520 

EXEMPLE 27 : 2, 2-dlphenyl-7* ( (6thylaulf onyl) oxy) -1, 3*ben80- 
dioxole«>5-oarboxylate de m6thyle 

On procdde comme au stade 2 de I'exemple 1 Sl partir de 
20 1 g du produit obtenu au stade 1 de I'exemple 1 dans 60 ml de 
chlorure de m^thylfene avec 0,8 ml de tri^thylamine et 0,26 ml 
de chlorure d'6thyle sulfonyle. 

On obtient ainsi 1,25 g de produit attendu (huile) 

ANftLYSEg : 
25 IR CHC13 (cm"^) 
Absence d'OH 
-0S02- 1304-1173 
-C-OMe 1720 

II 

30 O 

Aromatique 1627-1620-1580-1500 

EXEMPLE 28 : 3,4-dihydroxy-5«>( (ethylsulfonyl)oxy)-*ben2oate de 
m6thyle 

On introduit 1,2 g du produit de I'exemple 27 dans 
35 120 ml de tetrahydrof uranne. On ajoute 0,5 g de palladium sur 
charbon active a 18 % et hydrogSne pendant 16 heures. On lave 
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avec de l'ac6tate d'fethyle et le filtrat est ^vapore. 

On purifie sur silice avec le melange cyclohexane 5/ace- 
tate d'ethyle 5 puis par recristallisation dans 35 ml d' ace- 
tate d'fithyle et 10 ml de cyclohexane. 
5 On obtient ainsi 0,4 g de produit attendu (cristaux 

blancs) F = 146«C. 
ANALYSES : 
IR NUJOL (cm"^) 
Max 3492 OH/NH 

10 ^ =0 1688 

Aromatique 1612-1604-1532 

EXEMPPB 29 : 4-mathylbenzenesulfonate de (2,2*diphenyl-6* 
(m6thoxy]n6thyl ) - 1 , 3 -benzodioxole-4 -ol ) 

STAPS 1 ' 2,2-diph6nyl-7-(((4-in6thylph6nyl)sulfonyl)oxy)-l,3- 
15 benzodioxole-5-hydroxyin6thyle 

On introduit 2,8 g du produit de I'exemple 23 dans 
280 ml de t6trahydrofuranne anhydre. 

On refroidit a 5«C, ajoute, goutte h goutte, 5,5 ml de 
solution IM d'hydrure de lithium et d'aluminium dans le 
20 tfitrahydrofuranne, sans que la temperature ne dfipasse 8*C et 
agite 30 minutes a 5*C 

On ajoute a 5»C, 2 ml de solution 80/20 de t^trahydrofu- 
ranne/eau, puis 1 ml de solution saturee de tartrate double 
de sodium et de potassium. On essore, lave avec 50 ml d'a- 
25 estate d^ethyle, s6che puis solubilise dans 200 ml d'ac6tate 
d'gthyle. La phase organique est lav6e avec 300 ml d'eau et 
6vapor6e a sec. 



On obtient 2 , 3 g de produit attendu 
ANAl^YgES : 
30 IR CHC13 (cm^^) 



Absence de 



\ 
/ 



=0 



OH 



3610 



Aromatique 



1631-1602-1503 



-0S02- 



1380-1180 
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STADE 2 : 4-iQ6thylbenzenesulf onate de {2,2-diph6nyl- 
6 (iD6thoxyia6thyl) -1 , 3-benzodioxole-4-ol) 

On introduit 4,5 g du produit obtenu au stade 1 ci- 
dessus dans 80 ml de titrahydrofuranne anhydre. 
5 On refroidit -50«C, ajoute 6,8 ml de solution de 

butyllithiiim a 1,4 molaire dans I'hexane, laisse remonter la 
temperature a 0«C et ajoute goutte a goutte 1,2 ml d'iodure 
de m6thyle puis agite 16 heures a temperature ambiante. 

On verse dans 300 ml d'eau. La phase aqueuse est ex-- 
10 traite avec trois fois 100 ml d' acetate d'fithyle. La phase 
organique est lav^e avec 300 ml d'eau et £ vapor e sec. 

On purifie sur silice avec le melange filuant cyclohexane 
8 /acetate d'fethyle 2 et obtient 1,4 g de produit attendu 
(cristaux jaune pSle) 
15 ANALYSES : 

IR CHC13 (cm"^) 
Absence d^OH 

Aromatique 1628-1597-1502 

EXEMPLE 30 : 1- (4-methylbenzene8Ulf onate) de 5-meth7l-l,2,3«- 
20 bensenetrlol 

On precede comme e I'exemple 28 Sl partir de 0,5 g du 
produit de I'exemple 29 dans 120 ml de tetrahydrofuranne, 
0,1 g de palladium sur charbon active a 18 % et hydrogena- 
tion. 

25 On purifie sur silice avec le melange cyclohexane 5/ace- 

tate d'ethyle 5 et obtient 0,150 g de produit attendu (cris- 
taux blancs) • 
IR NUJOL {cm"^) 

Absorptions region OH/NH - 3450-3305 
30 Aromatique 1610-1598-1520-1498 

EXEMPLE 31 : 4-'nethyl-benzeBesulfonate de (2,3*-ditoydroxy-5- 
(methoxymethyl) phenyle) 

STADE 1 : 3-( ( (4-methylphenyl)sulfonyl)oxy)-4,5-bis 
(phenylmethoxy) -benzoate de methyle 
35 On introduit 3 g du produit de I'exemple 1 de EP 

0491.600 dans 120 ml de dimethylf ormamide anhydre* 

On ajoute 0,85 g d'hydrure de sodium a 50 % dans 
I'huile, agite une heure a temperature ambiante et ajoute 
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2,1 ml de chlorure de benzyle en solution dans 20 ml de dime- 
thyl formamide puis agite une nuit & temperature ambiante. 

On verse dans 300 ml d'eau, la phase aqueuse est neutra- 
lis6e avec une solution d'acide chlorhydrique 2N, puis 
5 extraite avec 3 fois 75 ml d'acgtate d'gthyle. La phase orga- 
nique est lav6e i I'eau, s6ch£e et §vapor6e sec. 

On purifie sur silice avec le mfelange 61uant cyclohexane 
7/ac6tate d'fithyle 3 puis recristallise dans l'6ther isopro- 
pylique et obtient 3,3 g de produit attendu (cristaux blancs) 
10 mLYgES : 

IR CHC13 (cm*^) 
Absence d'OH 

^ =0 1720 

Aromatique 1599-1585-1501 
15 STADE 2 : 3- ( ( (4-methylph6nyl) sulf onyl) oxy) -4 , 5-bis 
(ph6nylmethoxy) -benzenem^thanol 

On introduit 3,2 g du produit obtenu au stade 1 ci- 
dessus dans 210 ml de t6trahydrofuranne anhydre. 

On refroidit a 5^C, et on ajoute 6,2 ml de solution IM 
20 d'hydrure de lithium et d' aluminium dans le tStrahydrofuranne 
en maintenant temperature & e^'C et agite 30 minutes ^ 5^C. 

On ajoute a 5**C, 1,5 ml de solution 80/20 de tfitrahy- 
drofuranne/eau, puis l ml de solution saturee de tartrate 
double de sodium et de potassium et agite 2 heures a O^'C puis 
25 essore, lave avec 50 ml d' acetate d'6thyle et seche. On 

solubilise dans 200 ml d'acetate d'gthyle et la phase orga- 
nique est lavie avec 300 ml d'eau, s6ch&e et evaporSe & sec. 
On obtient 3,2 g de produit attendu (cristaux blancs) 

30 IR CHC13 (cm"^) 

-OH - 3608 

Aromatique 1599-1588-1502 

STADE 3 : 4-m6thylbenzenesulf onate de 5-(methoxymethyl) -2 , 3- 
bis(phenylmethoxy) -phenyle 
35 On introduit 2,85 g du produit obtenu au stade 2 ci- 

dessus dans 140 ml de tetrahydrofuranne anhydre. 
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on refroidit a -50»C, et ajoute 5,8 ml de solution de 
butyllithium a l M dans I'hexane, laisse remonter la tempfira- 
ture & o»C et ajoute 1,08 nl d'iodure de nfithyle puis chauffe 
au reflux pendant 4 heures. 
5 on verse dans 300 ml d'eau, la phase agueuse est ex- 

traite avec trois fois loo ml d' acetate d'fithyle et la phase 
organique est lav6e avec 300 ml d'eau, s6ch6e et 6vapor6e a 
sec. 

On purifie sur silice avec le m61ange 61uant cyclohexane 
10 7/ac6tate d'fithyle 3 et obtient 1,3 g de produit attendu 
(cristaux) 

ANALYSES : 
IR CHC13 (cm"^) 
-OMe - 2830 
15 -OH 3525 

STADfi 4 : 4-m6thyl-ben2enesulfonate de (2,3-dihydroxy-5- 
(mfithoxymfithyl) ph6nyle) 

On precede comroe H I'exemple 26 a partir de 1 g de 
produit obtenu au stade 3 ci-dessus dans 80 ml de t6trahydro- 
20 furanne, 0,1 g de palladium sur charbon activfi a 5 % et 
hydroggne sous 400 mbar de pression. 

On filtre, lave avec de 1' acetate d'fithyle. Le filtrat 
est evapore. 

On purifie sur silice avec le melange cyclohexane 5/ac6- 
25 tate d'fethyle 5 puis par empatage dans I'fether isopropylique 
et obtient 0,42 g de produit attendu (cristaux blancs) 
F = 130»C 
ANALYSES : 
IR NUJOL (cm~^) 

30 OH - 3505 + absorption gSnSrale ^ 
Aromatique 1609-1600-1513 

gjgEW?ltg ?g : 7- < ( (4-eyaiiophanyl) sulf oayl) oxy) -2 , a-diphteyl- 
lfS-bensodioxole-S-earboxylate de aatbyle 

On procdde comme au stade 2 de I'exemple 1 a partir 
35 de 1 g du produit obtenu au stade 1 de I'exemple 1 dans 

100 ml de chlorure de methylene avec 0,8 ml de triSthylamine 
et 0,58 g de chlorure de 4-cyanoben26ne sulfonyle. 

On obtient ainsi 1,4 g de produit attendu (cristaux) 
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ANALYSES : 
IR CHC13 (Cffl-l) 
Absence d'OH 
C»H - 2236 

5 =0 1720 

Aromatique 1620-1586-1500 

gySHFLE ?? : 5-(((4-oyanopMnyl)attlfonyl)oxy)-3,4-dihydroxy- 
bansoate da m6thyle 

On procSde conune d 1' example 2 a partir de 1,4 g du pro- 
10 duit de I'exemple 32 dans le mfilange acide acfitique 
140 nl/eau 30 ml. 

On chauffe 4 iiO'C pendant 8 heures. 

La solution est vers6e dans 500 ml d'eau at les cristaux 
obtenus sont assorts et lav«s avec 30 ml d'fether isopropy- 
15 lique puis purifies par recristallisation dans 25 ml d'ac4- 
tate d'6thyle et 5 ml de cyclohexane. 

On obtient 0,4 g de produit attendu (cristaux blancs) 
F = 200«C. 
ANALYSES : 
20 IR NUJOL (cm~^) 

Absorptions OH/NH - 3465-3310 
CbN 2240 

^ »0 1694 

Aromatique 1620-1610-1552-1490 

25 g^EMPfcE ?4 : 2,2-diphSnyl-7-({(4-m6tIiylph6nyl)aul£onyl)oxy)- 
1« 3-banzodioxole-5-carboxamide 

On solubilise pendant dix minutes, a -30 »C, de l' ammo- 
niac dans 120 ml de chlorure de m6thyl6ne anhydre puis ajoute 
a 0»C 3,9 ml d'une solution de trim^thylaluminium en solution 

30 2 M dans I'hexane et agite 45 minutes en laissant remonter & 
temperature ambiante. 

On ajoute 2 g du produit de I'exemple 23 en solution 
dans 50 ml de chlorure de mithylSne et agite trois heures i 
temperature ambiante, puis chauffe au reflux 16 heures. 

35 On verse sur 200 ml d'eau contenant 50 ml d'une solution 

d' acide chlorhydrique 2N. La phase aqueuse est extraite avec 
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trois fois 100 ml de chlorure de tofethylftne. La phase orga- 
nlque est lav6e avec 200 ml d'eau, s&ch€e et 6vapor#e a sec. 

On purifie sur silice avec le melange 61uant cyclohexane 
5/ac£tate d'6thyle 5 et obtlent 1,6 g de produit attendu 
5 (cristaux blancs) . 
ANALYSES ; 
IR CHC13 (Cin"l) 
■=0-41112 3530-3414 

y -0 1678 



10 Aromatique + NH2 def 1626-1599-1587-1502 

CTBWPIiB 9? : 2#2*dipb6n7l-7-(((ph6nylm6tta7l)8Ulfonyl)oxy)-. 

1,3-benzodioxole-S-oarboxylate de afitbyle 

On procdde comne au stade 2 de I'exemple l a partir de 

1 g du produit obtenu au stade 1 de I'exenple l dans 60 ml de 
15 chlorure de mfithylSne avec 0,8 ml de trl6thylamine et 1,5 ml 

de chlorure alphatoludne sulfonyle. 

On obtient ainsi 1,2 g de produit attendu (cristaux 
blancs) . 
ANALYSES : 
20 spectre RMN 

RMN(CDCl3,200MH2):ppm 7,6-7,3 Ar(m, 17H) ;4 , 6 CHjSOj (s,2H) ; 
3,85 C02CH3(S,3H) 

MSaSSLB-lS. : 3#4-dihydroaey-S-(( (phtaylmfitliyDsulfonyDoxyj- 
bensoate de mftthyle 

25 On precede comme a I'exemple 2 i partir de 1,45 g du 

produit de I'exemple 35 dans 100 ml d'tin melange acide ac6- 
tique 80/eau 20. 

Le mfelange rSactionnel est chauffg a 150 "C pendant 10 
heures . 

30 La solution est versfie dans 300 ml d'eau, on extrait 

avec trois fois 100 ml d'6ther isopropylique et la phase 
organique est lav^e a I'eau puis s6ch6e et evapor6e i sec. 

On purifie par recristallisation dans 30 ml d' acetate 
d'6thyle et 15 ml de cyclohexane puis dans 10 ml d'ac6tate 

35 d'6thyle et 5 ml de cyclochexane et obtient 0,205 g de pro- 
duit atendu (cristaux beiges) F = 172 "C. 
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g?{gWPLg ?7 : '-(C(4-carboxyph4nyl)sulfonyl)ojty)-2,2-dipli«nyl- 
l,3-b«iisodiozol«-5-earboxylat« d« aAthyle 

On procdde conne au stade 2 de I'exemple i a partir de 
2 g du prodult obtenu au stade i de I'exemple i dans loo ml 
5 de chlorure de methylene avee 1,6 ml de tri6thylamine et 
1,25 g d'acide 4 chlorosulfonyl benzoique. 

On obtient ainsi 1,7 g de produit attendu (cristaux) 

ANALYSES : 
IR CHC13 (cin"l) 
10 Rfigion -OH - 3505 + absorption g6n6rale 

y -0 1718-1708 
Aronatigue 1616-1603-1558-1499 

tmmtB ?y » 3»<-«iJ»yteoxy-5-(((4-(B*thoxycarbonyl)ph«Byl) 
aulfonyl)oxy)-benzoate de m«thyle 

15 On introduit 3 g du produit de I'exemple 37 dans 400 ml 

de methanol. On laisse agiter 15 minutes j| temp6rature am- 
biante, ajoute 1,7 ml de chlorure de thionyle et agite pen- 
dant environ trois heures. 

La solution est 6vapor6e. On purifie sur silice avec le 

20 melange filuant chlorure de mfithyltoe 8/m6thanol 2 puis par 
recristallisation dans lOO ml d'un mfilange acide acfitique 
80/eau 20. 

On obtient ainsi 0,8 g de produit attendu (cristaux 
blancs) F = 215»C. 
25 ANALYSES : 
IR NUJOL cm~l 

Region OH/NH - 3465-3400 

^ -0 1721-1698 

Aromatique 1614-1580-1540 

30 ByBWPlfE 39 : 2,2-diph6nyl-7-(((2-nitroph*nyl)8Ulfonyl)oxy)- 
l«3-benzodioxole-5-carboxylate de mftthyle 

On procdde comme au stade 2 de I'exemple i k partir de 
2 g du produit obtenu au stade l de I'exemple 1 dans 100 ml 
de chlorure de methylene avec 1,6 ml de trifethylamine et 
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1,26 g de chlorure de 2 nitrobenzene sulfonyle. 

On obtient ainsi 3 g de produit attendu (cristaux) 
M&LXSJES : 
IR CHC13 (cm"^) 
5 Absence d'OH 

^ =0 1722 

Aromatique I6re bande N02 1621-1597-1551-1501 
-0S02- 1304-1195 

EXEMPLB 40 t 3, 4-dih7drox7-*5- ( ( (2«-nitroph6n7l) sulf onyl) oxy) - 
10 banzoate de n&tliyle 

On proc&de conine a l^exemple 2 i partir de 3 g du pro- 
duit de I'exemple 39 dans 100 ml d'un melange acide acfitique 
80/eau 20 et laisse 12 heures au reflux. 

On verse dans 300 ml d'eau, les cristaux sont essor6s, 
15 lav6s avec 30 ml d'gther isopropylique. 

On purifie par recristallisation dans 30 ml d' acetate 
d'ithyle et 1 ml de cyclohexane et obtient 1,43 g de produit 
attendu (cristaux blancs) F » 185^0. 

20 IR NUJOL (cm^^) 

R6gion OH/NH : max 3460-3280 

^ »0 1690 
Aromatique 1619-1597-1555 

EXEMPLB 41 : 2,2-dipta6]iyl--4-(((pentafluoropta6nyl)- 
25 8ulfonyl)oxy)-l,3-beazodioxole-5*oarboxylate de m6thyle 

On proc&de comroe au stade 2 de I'exemple 1 & partir de 
2 g du produit obtenu au stade 1 de I'exemple 1 dans 100 ml 
de chlorure de mSthyl&ne avec 1,6 ml de tri^thylamine et 
0,72 g de chlorure de pentaf luorobenzdne sulfonyle. 
30 On obtient, apres cristallisation sous l'6ther isopro- 

pylique, 2,8 g de produit attendu. 
ANALYSES : 
IR CHC13 (cm"^) 
Absence d'OH 
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^ «0 1722 

Aromatigue 1646-1624-1522*1505 
-0S02- 1304-1195 

g?miPlfB 42. : 3,4-dibydroxy-5-(((pantafluorophte7l) 
5 sulfon7l}oay)*-b«n8oata da mftthyle 

On procdde comine I'exenple 2 a partir de 2,7 g du 
produit de I'exemple 41 dans 100 ml d'un mfilange acide ac6- 
tique 80/eau 20. 

On chauffe au reflux pendant une nuit. 
10 La 'solution est vers6e dans 300 ml d'eau, on extralt 

avec trois fois 100 ml d'£ther isopropylique. La phase orga- 
nigue est lav^e a I'eau, s6ch6e et 6vapor«e a sec. 

On purifie sur silice avec le melange iluant cyclohexane 
7/ac6tate d'6thyle 3 puis par recristallisation dans 25 ml 
15 d'ac6tate d'6thyle et lO ml de cyclohexane. 

On obtient ainsi 0,63 g de produit attendu (cristaux 
blancs) F ^ 210«C 

ANAIiYSEff : 
IR NUJOL (cm"^) 
20 Region OH/NH : max 3470-3290 

^ ==0 1692 
Aromatigue 1648-1620-1542-1520-1503 

Bm?l>B 4? s 3 , 4-dihydroxy-5- { ( ( 4-m«thylpb«nyl) sulf onyl) oxy ) - 
bensamide 

25 On precede comme a I'exemple 2 & partir de 1,6 g du 

produit de I'exemple 34 dans 100 ml d'un melange acide ace- 
tigue 80/eau 20. 

On chauffe au reflux pendant 9 heures. 

La solution est vers§e dans 300 ml d'eau et les cristaux 
30 sont essor^s et lav^s avec 75 ml d'eau. Aprds chroma tographie 
sur silice avec le melange 61uant chlorure de m§thyl6ne 
98/m6thanol 2, on purifie par recristallisation dans 30 ml 
d' acetate d'6thyle. 

On obtient ainsi 0,43 g de produit attendu (cristaux 
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blancs) F « 220 'C. 

AWALYSEff : 

IR NUJOL (cm~l) 

Absorptions OH/NH max 3575-3430 
5 / -0 1691 

Aronatique + NH2 def 1660-1620-1592-1522 

BXBMytB 44 : M»»-«i«*tliyl-2,2-diphfinyi-7-( ( (4-«i4tliylphinyl) 
sttlf enyl) oxy) -i, 3-b«i»«odloxol0-5-c«rboxanlds 

on procMe coniiie i I'exenple 34 en solubilisant pendant 
10 10 minutes, a -30% de la dimfithylamine dans 120 ml de chlo- 
rure de mfethyltae anhydre en ajoutant 4 0«C, 3,9 ml d'une 
solution de trimfithylaluminium 2 M dans I'hexane et en lais- 
sant revenir a temperature anbiante en 45 minutes, 2 g du 
produit de I'exemple 23 en solution dans 50 ml de chlorure de 
15 methylene. 

on obtient ainsi 2,2 g de produit attendu (cristaux 
blancs) 

IR CHC13 cml"l 
20 Absence de -C-OMe 

I 
o 

^■0 amide Aromatique 1632-1619 

BXBMPM 4? » 3»<-«ibydroxy-N,H-dimSthyl-s-(U4-m6thyph6nyl) 
25 sulfeByl)oxy)-baa8eneearboxaBida 

On procftde comme a I'exemple 2 i partir de 2,1 g du 
produit de I'exemple 44 dans 100 ml d'un melange acide ac6- 
tique 80/eau 20. 

On chauffe au reflux pendant 12 heures. 
30 La solution est versge dans 150 ml d'eau, on extrait 

avec trois fois loO ml d'Sther isopropylique et la phase 
organique est ^vapor^e a sec. 

On recristallise dans 40 ml d'acfitate d'ethyle et 
obtient 0,9 g de produit attendu (cristaux blancs) F = 190«C 
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ANALYSES : 

IR NUJOL (cm"^) 

Rfigion OH/NH max 3420 + absorption g6n6rale 
y =0 1580-1492 

5 BXEMPIiB if i 2.2-«ipMnyl-N-mftthyl-7-(((4-m«thylphiiiyi) 
sulf onyl) ojty) -i, a-benaodloxola-s-carboxanida 

On procdde conme a 1' example 34 en utilisant une solu- 
tion de mfithylamine dans 120 ml de chlorure de mfethylfine 
anhydre, obtenue par barbotage pendant 10 minutes a -30«C, 
10 3,9 ml d'une solution de trimfithylaluminiumm en solution 2 H 
dans I'hexane et i partir de 2 g de produit de I'exemple 23 
en solution dans 50 ml de chlorure de mfithyldne. 
On obtient ainsi 0,8 g de produit attendu. 

ANALYSES : 
15 IR CHC13 (cm"^) 
=C-NH 3470 

^ »0 1665 

Aromatique amide II 1623-1601-1535-1492 
^jtgWftB 47 : 3 , 4-dihydroxy-N-m6tliyl-5- ( ( ( 4-m6thylph6nyl) 
20 sulf onyl) oxy) -benseneoarboxamlde 

On procftde comme S I'exemple 2 a partir de 0,8 g du 
produit de I'exemple 46 dans 100 ml d'un mfilange acide ac6- 
tique 80/eau 20. 

On chauffe au reflux pendant 24 heures. 
25 La solution est versfee dans 150 ml d'eau et les cristaux 

sont assorts, lav6s avec 30 ml d'fither isopropylique puis 
purifies par recristallisation dans 20 ml d'acfitate d'fethyle. 

On obtient 0,3 g de produit attendu (cristaux blancs) 
F = 240»C 
30 ANALYSES : 

IR NUJOL (cm~^) 

Absorptions OH/NH Max - 3428 
^ =0 1648 
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Aromatique + amide II 1616-1606-1558-1532-1492 
SSSBI1B-A& : l'(2/2-diphteyl-7-(((4-B6thylphtoyl) 
sulf onyl) oaqr) -l* S-banzodioxol-S-yl) -athanoiia 

STAPE 1 : 2,2-diph6nyl-7-ben2yloxy-l,3-benzodioxole-5- 
5 carboxylate de mfithyle 

On introduit 8,1 g du produit obtenu au stade 1 de 
I'exemple 1 dans 160 ml de dlm6thylformamide anhydre, ajoute 
6,2 g de carbonate de potassium, agite 5 minutes, ajoute 
2,9 ml de bromure de benzyle et agite 24 heures temperature 
10 ambiante. 

Le milieu r^actionnel est vers6 dans 300 ml d'eau, la 
phase aqueuse neutralisfee par une solution d'acide chlorhy- 
drigue 2N, puis extraite avec trois fois 100 ml d' acetate 
d'6thyle. La phase organique est lav6e avec 3 ml d'eau et 
IS sfich^e. ^ 

On obtient 10 g de produit attendu (cristaux blancs) 

ANALYSES : 

IR CHC13 (cm~^) 

- Absence de OH 
20 - C02Me 1713 

- Aromatique 1634-1605-1585-1507-1497 

?TAPB 2 : [acide 2,2-diph6nyl-7-benryloxy-i,3-ben2odioxole-5- 
carboxylique 

On introduit 10 g du produit obtenu au stade l ci-dessus 
25 dans 150 ml de soude concentrfie et on chauffe & lOO'C pendant 
2 heures. 

Le milieu reactionnel est vers6 sur 150 ml d'acide 

chlorhydrique concentr# et 200 ml de glace et la suspension 

est agitee 2 heures Ik o»c. 
30 Les cristaux sont essor^s, lavfis h I'eau, s6ch6s. 

On obtient 9,2 g de produit attendu (cristaux roses) F = 

170"C. 

ANALYSES : 

IR CHC13 (cm"^) 
35 -OH - 3520 + absorption g6n6rale type acide 

-c=0 1718-1687 

-Aromatique 1632-1603-1577-1508-1496 

STAPE ? : chlorure d' (acide 2,2-diph6nyl-7-benzyloxy-l, 3- 
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benzodioxole-5-carboxyllque 

On introdult 5 g du produit obtenu au stade 2 ci-dessus 
dans 150 ml de tolufine anhydre, ajoute lentement sans dfipas- 
ser 5'C, 3,2 ml de chlorure d'oxalyle, laisse reaonter la 
5 tenpferature, agite une nuit a tempfirature amblante et fivapore 
h sec. 

On obtient 5,1 g de produit attendu (cristaux blancs) 
F » 135«C. 
ANALYSES : 
10 IR CaiCL3 (cm"^) 
-O»0 - 1807-1746 

Arofflatique - 1628-1601-1586->1503-1496 

STAPE 4 : 2,2-diph6nyl-7-benzyloxy-l,3-ben20dioxole5-yl)-i- 
^thanone 

15 on introduit 5,2 g du produit obtenu au stade 3 ci- 

dessus dans 85 ml d'hexamSthyl phosphotriamide anhydre, 
ajoute 1,62 ml de t6tram6thyl6tain puis 0,052 mg de chloro- 
(benzyl)bis (triphfinylphosphine) palladium II et chauffe 
quatre heures i 60 "c. 

20 on laisse une nuit & tempftrature ambiante, puis verse 

dans 150 ml d'eau. La phase aqueuse est extraite avec trois 
fois 50 ml d'acfitate d'fethyle. La phase organique est lavfie & 
I'eau et 6vapor6e i sec. 

Aprds purification sur silice avec le melange 61uant 

25 cyclohexane 7 /acetate d'Sthyle 3, on obtient 2,5 g de produit 
attendu (cristaux blancs) 

ANALYSES : 

IR CHC13 (cm"l) 

y =0 1678 

30 Aromatique 1628-1605-1589-1510-1499 

STAPE 5 : 2,2-diph6nyl-7-hydroxy-l,3-ben2odioxole-5-yl)i- 
Sthanone 

On introduit 2,5 g du produit obtenu au stade 4 ci- 
dessus dans 120 ml de tfetrahydrofuranne, ajoute 0,05 g de 
35 palladium sur charbon active a 5 % et hydrogdne sous 60 mbar 
pendant deux heures. 
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La suspension est filtrfie, le catalyseur lav6 avec de 
l'ac6tate d'fethyle et le filtrat evaporfe, 

Aprds purification sur silice avec le melange 61uant 
cyclohexane 7/ac6tate d'fethyle 3, on obtient 0,9 g de produit 
5 attendu (cristaux blancs) • 
ANALYSES : 
IR CHC13 (cm"^) 
-OH - 3580 + associ6 - 3350 
-0=0 - 1677 

10 -Aromatique 1638-1610-1590-1518-1505 

STAPE g : 2,2-diph6nyl-7-tosyl-l,3-benzodioxole-5-yl)-i- 
6thanone 

On introduit 0,9 g du produit obtenu au stade 5 ci- 
dessus dans 70 ml de chlorure de mSthylftne, ajoute 0,51 ml de 
15 trifethylamine, agite 15 minutes, ajoute goutte i goutte 

0,51 g de chlorure de tosyle en solution dans 5 ml de chlo- 
rure de m6thyldne et agite deux heures a temperat\ire 
ambiante. 

Le milieu rfiactionnel est vers6 dans 200 ml d'eau, la 
20 phase aqueuse neutralisfie par une solution d'acide chlorhy- 
drique 2N, puis extraite avec trois fois 50 ml de chlorure de 
mfithyl^ne. La phase organique est lav6e avec 200 ml d'eau et 
6vapor6e H sec. 

Aprds purification sur silice avec le melange 61uant 
25 cyclohexane 7/ac§tate d'6thyle 3, on obtient 1,01 g de pro- 
duit attendu (cristaux blancs) • 

RMN CDCI3 (300 MHz) 

2,36 (s) et 2,45 (s) : ♦CHj et -COCH3 ; 7,21 et 7,76 J=8H2 : 
30 AA'BB et 7,30 & 7,50 les autres aromatiques. 

EXEMPLB 49 : 4-m6thyl-ben2eneaulf onato de ( 5-ao6ty 1-2,3- 
dihydroxypheny le ) 

On introduit 0,7 g du produit de I'exemple 48 dans 170 
ml de dioxanne. On ajoute 15 ml d'une solution acide chlo- 
35 rhydrique 6N. 

On chauffe au reflux une nuit. 

La solution est vers^e dans 300 ml d'eau, on extrait 
avec trois 100 ml d'6ther isopropylique et la phase organique 
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est lav6e & I'eau et 6vapor6e Ik sec. 

On purif ie sur sillce avec le melange 61uant cyclohexane 
5/ac6ta1:e d'6thyle 5 puis par recrlstalllsation dans 15 ml 
d'acfitate d'6thyle. 
5 On emp&te dans 20 ml d'6ther isopropylique et obtient 

0,18 g de produit attendu (crlstaux jaunes) F » 215*C 

AWAtiYSES : 

IR NUJOL (cm~^) 

^ =0 1660 

10 Aromatigue 1612-1590-1544 

EXgMPLB 50 : 5- ( ( (2«ami&ophtayl) sulf onyl) ozy) --a, 4*dihydroxy-» 
bensoata do mfttbyla 

On procdde comme d I'exemple 28 ^ partir de 0,52 g du 
produit de I'exemple 40 dans 40 ml de t^trahydrof uranne , 
15 ajoute 0,05 g de palladium sur charbon active ^ 18 % et met 
hydrog^ner une heure* 

On f litre, le catalyseur est lav6 avec de 1' acetate 
d'6thyle et le filtrat £vapor6. 

On purif ie sur silice avec le melange cyclohexame 5/ 
20 acetate d^^thyle 5 puis par recristallisation dans 20 ml 
d'ac^tate d'dthyle et on obtient 0,205 g de produit attendu 
(cristaux blancs) F - 160*0. 

ANALYgEg : 

IR NUJOL (cm"^) 

25 ^ =0 1674 

Aromatigue -NH2 1625-1615-1603-1570-1534-1490 
EXEMPLB 51 : 2,2-diphe&yl-7-(((2-(trifluorom6tbyl}pli6nyI) 
8Ulfonyl)oxy)-l,3-benzodioxol6-5-carboxylate de mfithyle 

On procSde comme au stade 2 de I'exemple 1 ^ partir de 
30 2 g du produit obtenu au stade 1 de I'exemple 1 dans 100 ml 
de chlorure de methylene avec 1,6 ml de tri6thylamine et 
1,39 g de chlorure de 2-trif luorobenzene sulfonyle. 

On obtient ainsi 2,3 g de produit attendu (cristaux) 
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IR CHC13 (cm"^) 
Absence d'OH 
-C-OMe 1721 
II 

5 O 

Aromatique 1624-1621-1502 

BXBHPliE 92 : 3M-dihydroxy-5-( ( (2-(trif luorom6tliyl)ph6nyl) 
8Ulfon7l)oxy)-b«asoate de ntthyle 

On procdde conne 4 I'exemple 2 H partir de 2,1 g du 
10 produit de I'exemple 51 dans 100 ml d'un melange acide ac6- 
tique 80/eau 20. 

On chauffe au reflux pendant 20 heures. 

La solution est vers6e dans 300 ml d'eau, les cristaux 
sont essor^s, lav6s avec 30 ml d'fither isopropyllque. 
15 On purifie par recristallisation dans 15 ml d'ac6tate 

d'fethyle et obtient 0,6 g de produit attendu (cristaux 
blancs) F = 190*C 
ANALYSES : 

IR NUJOL (cm'^) 
20 Region OH/NH max > 3460-3300 

^ =0 1693 



Aromatique 1620-1541 

SXBWPltB 91 : 2,2-diphenyl-7-(( (4- (trlfluorom«ttayl) phenyl) 
Sttlfonyl)oxy)<-l,3-benzodioxole-5-carboxylate de mfitbyle 

25 On procMe comme au stade 2 de I'exemple l h partir de 

2 g du produit obtenu au stade l de I'exemple 1 dans 100 ml 
de chlorure de m6thyl4ne avec 1,6 ml de trifithylamine et 
1,05 g de chlorure de 4-trif luorobenzene sulfonyle. 

On obtient ainsi 2,4 g de produit attendu (gomme) 

30 ANALYSES : 

IR CHC13 (cm"^) 
Absence d'OH 

^ «0 1720 



Aromatique 



1625-1617-1588-1501 
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EXEMPLB 54 : 3, 4-dlli7drojcy-5- ( ( C4rtrl£luoroa«tli7l)pb«nyl) 
sulfonyl) 0x7) <-benzoate dm mlitbylA 

On procdde comne a I'exemple 2 a partir de 2,1 g du 
produit de I'exemple 53 dans 100 ml d'un melange acide ac6- 
5 tique 80/eau 20. 

On chauffe au reflux pendant 8 heures. 
La solution est vers6e dans 300 ml d'eau, les cristatxx 
sont assorts, lav6s avec 30 ml d'6ther isopropylique. 

On purifie par recrlstallisation dans 15 ml d' acetate 
10 d'6thyle et 8 ml de cyclohexane et obtient 0,78 g de produit 
attendu (cristaux blancs) F » 218^C« 

IR NUJOL (cm*"^) 

Absorptions region OH/NH 3265-3310 
15 ^ =0 1698 

Aromatique 1618-1544 

BXHIPLB : 7- ( ( (2 , 5-diA6tbozypb6nyl) sulf onyl) oxy) -2,2- 
dipbteyl-l,3-b0nzodioxole-5-carboxylate de mAtbyle 

On proc&de comme au stade 2 de I'exemple 1 a partir de 
20 2 g du produit obtenu au stade 1 de I'exemple 1 dans 100 ml 
de chlorure de mfethylfene anhydre avec 1,6 ml de tri4thylamine 
et 1,4 g de chlorure de 2 , 5-dim6thoxybenz6ne sulfonyle. 

on obtient ainsi 2,9 g de produit attendu (gomme blanche 
qui cristallise) • 
25 BXEMPLg S6 : 3, 4-dibydroxy-S- ( ( (2, 5-dia6tboxyph6nyl) 
sulf onyl) oxy) -benzoate de m6thyle 

On procdde comme & I'exemple 2 a partir de 2,9 g du 
produit de I'exemple 55 dans 100 ml d'un m§lange acide ac6- 
tique 80/eau 20. 
30 On chauffe au reflux pendant 12 heures. 

La solution est versee dans 300 ml d'eau, on extrait 
avec trois fois 100 ml d'^ther isopropylique et la phase 
organique est lavSe a I'eau et 6vaporee i sec. 

Aprgs chromatographie sur silice avec le m&lange eluant 
35 cyclohexane 7/ac6tate d'fethyle 3 puis purification par re- 
cristallisation dans un melange cyclohexane l/ac6tate d'£- 
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thyle 4, on obtient 0,43 g de produit attendu (cristaux 
blancs) F « I80*c. 

ANALYSES : 
IR MUJOL (cm~^) 
5 Absorptions r6gion OH/NH - 3430 

^ »0 1690 

Aromatique 1618-1606-1580-1536-1504-1490 

' *»*-*ipWnyl-7-(((3,5-bi»(triflttoroB4thyl) 
pbAnyl) aulCenyl) ojcy) -1, 3-bea«odloxole-5-earboJtylat« d« 
10 B«thyl« 

on procfede conune au stade 2 de I'exemple 1 d partir de 
2 g du produit obtenu au stade 1 de I'exemple 1 dans 100 ml 
de chlorure de mfithylfene avec 1,6 ml de trifithy lamina at 
1,78 g de chlorure de 3,5 trif luoromfethane benzene sulfonyle 
15 on obtient ainsi 3,22 g de produit attendu (gonine) 

IR CHC13 (cin'l) 
Absence d'OH 

y =0 1726 

20 Aromatique 1630-1502 

BXgW?ItB ?9 s 5-(( (3, 5-bi»(trifluoron6thyl) phenyl) 
sulfonyl)oxy)-3,4-dihydreKy-ben8oate de m6thyle 

On proc6de comme a I'exemple 2 a partir de 3 g du pro- 
duit de I'exemple 57 dans 100 ml d'un melange acide acfitique 
25 80/eau 20. 

On chauffe au reflux pendant 15 heures. 

La suspension est versSe dans 300 ml d'eau, on extrait 
avec trois fois 150 ml d'fither isopropylique et la phase 
organique est lavSe d I'eau et s6ch6e. 
30 Apr6s chromatographie sur silice avec le melange 61uant 

cyclohexane 7/ac6tate d'fethyle 3, puis purification par 
recristallisation dans 40 ml d'ac6tate d'6thyle et 10 ml de 
cyclohexane, on obtient 0,5 g de produit attendu (cristaux 
blancs) P = 180"C. 
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AWALYSEg : 

IR NUJOL (cbT^) 

Region OH/NH max - 3490-3340 

^ »0 1697 



5 Aromatique 1620-1610-1541 

EXBWPLB ?y s2,2-diph6nyl-7-( ( (a-qulnolalnyDsulfonyDoxy)- 
X,3*baBSOdiozola-5-carbox7lata da aAthyla 

on proc&de conme au stade 2 da 1' example 1 A partir de 
2 g du produit obtenu au stade 1 de I'exemple 1 dans 100 ml 
10 de chlorure de mfithylfine avec 1,6 ml de trifithylamine et 
1,3 g de chlorure de 8-quinol£ine sulfonyle. 

On obtient ainsi 1,9 g de produit attendu (cristaux) 
ANALYSES : 
IR CHC13 (cm"^) 
15 Absence d'OH 

«0 1720 



Aromatique + hfetSrocycle 1620-1600-1568-1499 

BSEMPLB 60 : 3 , 4-dihydroxy-5- ( ( (8-quiaolainyl) sulf onyl) oxy) - 

banzoata de mftthyla 

20 On precede comme I'exemple 2 & partir du 1,8 g du 

produit de I'exemple 59 dans 100 ml d'un mfilange acide ac6- 
tique 80/eau 20. 

On chauffe au reflux pendant 18 heures. 
La suspension est versfie dans 300 ml d'eau et les cris- 
25 taux sont essorfis et lavSs avec 80 ml d'fether isopropylique. 
On obtient 1,2 g de produit attendu (cristaux blancs) 
F : >260«C 

ANALYSES : 
IR NUJOL (cro"^) 
30 Absorption OH/NH - 3420 

«0 1702 



Aromatique + H6t6rocycle 1604-1570-1530-1498 
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^meiOL^ : '-«(3,5-dl«*tl,yl-4-l.oxa.oly„ulfonyi,oxy,.2,3 
«ipMnyX)i,3-i,e„,o4ioxol.-5-carboKyl.f d. m4thyi, 

on procdde comine au stade 2 de I'exenple i a partir de 

2 g du produit obtenu au stade i de I'exe^ple i dans loo ul 

5 de chlorure de m^thyUne avec 1,6 »1 de trifithylamine et 

1,1 g de Chlorure de 3,5-dim6thyl isoxa2ol-4-8ulfonyle 

^^obtient ainsi , de produit attendu (crista^x, 

IR CHC13 (cm"l) 
10 Absence d'OH 

^ «0 1722 

Aromatique H6t6roatome 1620-1593-1502 

SSBSSLR_SZ : 3''»-0i»»ydroxy-5-(((3,5-di«4thyl-4-l.ox««olYl) 
sulfonyl)oxy)-benzoate de afithyle 

15 on procfede comme a I'exemple 2 a partir de 2,8 g du 

produit de l'exe«.ple 61 dans loo ul d'une melange acide 
acfitigue 80/eau 20. 

On chauffe au reflux pendant is heures. 
La suspension est vers6e dans 300 ml d'eau, on extrait 
20 avec trois fois 150 «1 d'.ther isopropyli<^e et la phase 
organique est lavfie i I'eau et 6vapor6e & sec. 

on purifie par recristallisation dans 60 ml d'ac6tate 
d 6thyle et obtient 1,3 g de produit attendu (cristaux 
blancs) F = 210«»C. 
25 ANALYSES : 

IR NUJOL (cn"^) 

y =0 1786-1712-1690 
Aromatique H6t6roatonie 1602-1538-1505 

EXEMPI.E 63 s 7-(((5-chloro-l,3-dim«thyl-lH-pyra«Ol-4-yl) 

30 «««onyl)oxy)-2,2-dlph6nyl-i,3-ben.odioxol-s-c«rboxylaf de 
Bdthyle 

On procSde comme au stade 2 de I'exemple l a partir de 
2 g du produit obtenu au stade i de I'exemple i dans lOO ml 
de chlorure de methylene avec 1,6 ml de tri^thylamine et 
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1,5 g de chlorure de 5-chloro 1 , 3-diin6thy 1 pyrazol-4-sulfo 
nyle. 

On obtient ainsi 2,2 g de produit attendu (cristaux) 

ANALYSES : 
5 IR NUJOL (cm~^) 

^ =0 1720-1704 

Aronatique h^tfiroatome 1620-1583-1503 
-S02- possible 

BMMWtg U : 5-<((5-ohloro-i,3.dia«th7l-iB-pyraBol-4-yi) 
10 sttlfon7l)ozy)-3,4-ditaydroxy-b«aBoate de aftthyle 

On procftde conune ft I'exemple 2 a partir de 2,2 g de 
produit de I'exempie 63 dans 100 ml d'un melange acide ac6- 
tique 80/eau 20. 

On chauffe au reflux pendant 18 heures. 
15 La solution est versSe dans 300 ml d'eau, on extrait 

avec trois fois 150 ml d'6ther isopropylique et la phase 
organique est lavfie ft I'eau et 6vapor6e ft sec. 

On purifie par recristallisation dans 40 ml d'acState 
d'fithyle et obtient 1,2 g de produit attendu (cristaux 
20 blancs) F = 207»C. 
ANALYSES : 
IR NUJOL (cm""^) 

^ "O 1703-1688 

Aronatique H£t6roatome 1613-1538-1503 

25 WagM ^? s2,2-diph§nyl-7-(({2-m6thylpMnyl)sulfonyl)ojcy)- 
l,3-bea8odiozole-5-carbozylate de mfittayle 

On precede comme au stade 2 de I'exemple 1 ft partir de 
2 g du produit obtenu au stade 1 de I'exemple 1 dans lOO ml 
de chlorure de m6thyl6ne avec 1,6 ml de tri6thylamine et 
30 1,08 g de chlorure d'orthotoludne sulfonyle. 

On obtient ainsi 3,2 g de produit attendu (huile) 
ANALYSES : 

IR CHC13 (cm"l) 
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^ =0 1720 



Aronatique 1624-1601-1502 

gXgWPLP : 3 # 4--dlhydroxy-5- ( ( (2-n«thylph«Byl) sulf onyl) oxy) - 
bMSoattt de mftthyle 

5 On procdde comme S I'exemple 2 a partir de 2,8 g de 

produit de I'exemple 65 dans 100 ml d'un mfelange aclde ac6- 
tique 80/eau 20. 

On chauffe au reflux pendant 1 nuit. 
La solution est vers6e dans 300 ml d'eau, on extra it 
10 avec trois fois 100 ml d'§ther isopropylique et la phase 
organigue est lav6e k I'eau et s6ch6e. 

Aprds chromatographie sur sllice avec le mSilange 61uant 
cyclohexane 7/ac6tate d'fethyle 3, on obtient 1,8 g de produit 
attendu (cristaux blancs) F = 175 
15 ANAI^YSES : 

IR KUJOL (cm'*^) 

Absorption region OH/NH - 3405 
^ =0 1726 

Aromatique 1618-1604-1536 
20 SSSSSL&JSl : 7- ( ( (2 , 6-dinltro-4-m6ttaylpta6nyl) sulf onyl) oxy) - 
2,2-dipta6nyl-l,3-benzodioxole-5-carboxylato de mfithyle 

On procdde comme au stade 2 de I'exemple 1 4 partir de 
1 g du produit obtenu au stade 1 de I'exemple 1 dans 70 ml de 
chlorure de mfethylSne avec 0,6 ml de triethylamine et 0,7 g 
25 de chlorure de 3,5-dinitro p tolu6ne sulfonyle. 

On obtient ainsi 1,5 g de produit attendu (cristaux) 
ANALYSES : 
IR CHC13 (cm^^J 

\ =0 1722 
/ 

3Q Aromatique + N02 1642-1620-1549-1502 

EXBMPLE 6S : 3, 4-dihydroxy-5- ( ( (2 , 6-dinltro-4-m6tbylphtoyl) 
sulf oayl) oxy) -^benzoate de mithyle 
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On procdde coaune d I'exemple. 2 h partir de 1,4 g de 
produit de I'exemple 67 dans 100 ml d'un melange acide ac6- 
tique 80/eau 20. 

On chauffe au reflux pendant 12 heures. 
5 La solution est versfie dans 300 ml d'eau et les cristaux 

sont essor^s, lav6s avec de I'eau puis avec 40 ml d'6ther 
isopropyl ique . 

On purifie par recristallisation dans 25 ml d' acetate 
d'6thyle et 6 ml de cyclohexane et obtient 0,31 g de produit 
attendu (cristaux blancs) F = 192 
AWALYSES : 
IR NUJOL (cm-1) 

^ »0 1693 

Aromatique 1620-1572-1540 
15 EXEMPLE 69 :2,2-diphenyl*7- (( (2,2,2, -^trifluoroethyl) 

8UI£onyl)oxy)*l,3*benzodioxole-5-earboxylate de mithyle 

On procftde comme au stade 2 de I'exemple l a partir de 

2 g du produit obtenu au stade 1 de I'exemple 1 dans 100 ml 

de chlorure de methyl&ne avec 1,6 ml de trifithylamine et 
20 0,64 ml de chlorure de 2-trif luorofithyl sulfonyle. ' 
On Obtient ainsi 2,2 g de produit attendu (gomme) 

ANALYSES : 

IR CHC13 (cm-1) 

Absence d'OH 

25 ^ =0 1723 

Aromatique 1623-1502 
-0S02 1304-1185 

EXEMPLE 70 : 3, 4-dihydroxy-5- ( ( (2 ,2, 2-trif luoro6thyl) 
sul£onyl)oxy)-beiisoate de mfithyle 

30 On procSde comme a I'exemple 2 a partir de 2,4 g de 

produit de I'exemple 69 dans 100 ml d'un melange acide ace- 
tique 80/eau 20* 

On chauffe au reflux pendant une nuit. 

La solution est vers^e dans 300 ml d'eau, on extrait 
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avec trois fois 100 ml d'fether isopropylique et la phase 
organique est lav6e a I'eau et 6vapor6e a sec. 

On purifie sur silice avec le mfilange filuant cyclohexane 
7/ac6tate d'fithyle 3 puis par recristallisation dans 40 b1 
5 d'acfitate d'fithyle et 10 ml de cyclohexane et obtient 0,8 g 
de produit attendu (cristaux blancs) F = 155«c. 

ANALYSES : 

IR NUJOL (cm"^) 

Region OH/NH : max : 3420 + absorption gtofirale 
10 / =0 1688 

Aromatique 1620-1604-1533 

gy?»ffI,B H 1 7- ( ( O-earbosyphtoyl) siilf bnyl) oxy) -2, 2-diphtoyl- 
l»3-benBodioxole-5-earbexylat« de a^thyle 

on procSde comme au stade 2 de 1' example 1 a partir de 
15 4 g du produit obtenu au stade 1 de I'exemple 1 dans 120 ml 
de chlorure de mfithylfene avec 3,4 ml de trifithylamine et 
2,53 g d'acide 3-chlorosulfonyl benzoique. 

On obtient ainsi 5,5 g de produit attendu (gomme 
blanche) 
20 ANALYSES : 

IR CHC13 (cm-1) 

^ -0 1722 

Aromatique 1620-1605-1569-1502 
^mfy^g 72 : 3,4-dihydroxy-5-(((3-earboxyphtayl) 
25 aulfoByl)oxy)-bea8oate de mfithyla 

On procdde comme & I'exemple 2 a partir de 1,8 g de 
produit de I'exemple 71 dans 100 ml d'un melange acide ac6- 
tique 80/eau 20. 

On chauffe au reflux pendant 20 heures. 
30 La solution est versSe dans 300 ml d'eau, on extrait 

avec trois fois 100 ml d'Sther isopropylique et la phase 
organique est lavee a I'eau et £vapor6e a sec. 

Aprds recristallisation dans 40 ml d'acState d'6thyle, 
on obtient i,i g de produit attendu (cristaux blancs) 
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F « 246*C. 
ANALYSES : 
IR NUJOL (cm*^) 

R£gion OH/NH : max : 3460-3310 + absorption g6n6rale 
5 ^ =0 1696 

Aroma tique H6t6roatome 1619-1606-1592 

BCTMPLB 73 : 3, 4-dih7drox7-5- ( ( (3-m«thoxyoarbonyl) phftnyl) 

sulfoii7l)o9cy)b«n8oat# da mAthyla 

On introduit 3,2 g de produit de 1' example 71 dans 
10 400 ml de methanol et agite 15 minutes & tempfirature am- 

biante. On a j cute 3,1 ml de chlorure de thionyle puis agite i, 

temperature aiabiante une nuit et chauffe 3 heures ^ reflux. 
La solution est 4vapor6e« On purifie sur silice avec le 

melange ^luant chlorure de mfithyl^ne 8 /methanol 2 puis par 
15 recristallisation dans 80 ml d' acetate d'^thyle et 5 ml de 

cyclohexane et obtient 0,9 g de produit attendu (cristaux 

blancs) F » 205^'C* 

ANALYSES : 

IR NUJOL (cm"^) 
20 Region OH/NH : max : 3480-3265 

^ «0 1721-1692 
Aromatique 1616-1538 

EXBMPLB 74 : 7- ( ( (5«broao-2-m6tboxyptatoyl) sulf onyl) oxy) -2 , 2- 
dipbtoyl-I,3*b0]i8odioxole-5->earboxylata de mfithyle 

25 On proc&de comme au stade 2 de I'exemple 1 partir de 

2,5 g du produit obtenu au stade 1 de I'exemple 1 dans 120 ml 
de chlorure de mdthyldne avec 2,1 ml de tri^thylamine et 
2,05 g de chlorure de 5-bromo-2-ro6thoxy sulfonyle. 

On obtient ainsi 3 g de produit attendu (cristaux) 

30 mLY?E9 : 

IR CHC13 (cm"^) 



=0 1720 
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Aromatique 1622*1590-1570-1502 

CTBWPfcg 7? : 5- ( ( (5-brosio-2-aAthoaqrpliinyl) sulf onyl) oxy) -3 , 4- 
dibydrozy-bttBzoate de mftthyla 

On procdde conune a I'exenple 2 & partir de 3 g de pro- 
5 duit de I'exemple 74 dans 100 ml d'un melange acide ac6tique 
80/eau 20. 

On chauffe au reflux pendant une nuit. 
La suspension est vers6e dams 300 ml d'eau, on extrait 
avec trois fois 100 ml d'fither isopropylique et la phase 
10 organlque est lav6e & I'eau et £vapor£e A sec. 

Aprds chromatographie sur silice avec le melange filuant 
cyclohexane 5/ac6tate d'6thyle 5 et purification par recris- 
tallisation dans l'ac6tate d'fithyle, on obtient 0^36 g de 
produit attendu (cristaux blancs) F = 167 "C. 
15 AWALYgEg : 

IR NUJOL (cm"^) 

Absorptions OH/NH 3414-3380 
^ =0 1692 



Aromatigue 1622-1608-1590-1570-1528 
20 CTBHPI,^ 76 : 3,4-dihydroxy-5-(((2-m6thoxypbtoyl) 
siilfonyl)oxy)-ben2oate da mfithyle 

On introduit 1 g de produit de I'exemple 75 dans 25 ml 
methanol et ajoute 6 ml d'eau, 0,8 ml de trifethylamine et 
15 mg de palladi\im a 5 % sur sulfate de baryum. 

25 On hydrog^ne une heure i temperature ambiante sous 

300 mbar de pression. 

On f litre, le catalyseur est lav6 avec du methanol et le 
filtrat est 6vapore. On solubilise dans 75 ml d' acetate 
d'ethyle, la phase organique est lavfie h I'eau avec 100 ml et 

30 evaporee k sec. 

On purif le sur silice avec le melange eluant cyclohexane 
5/acetate d'fethyle 5 puis par recristallisation dans 35 ml 
d' acetate d'ethyle et 5 ml de cyclohexane et obtient 0,29 g 
de produit attendu (cristaux blancs) F = 171**C. 

35 ANALYSES : 

IR NUJOL (cm""^) 
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R6glon OH/NH : max 3400 + absorption gfin^rale 
^ «o 1695 

Aromatique 1624-1607-1592-1580-1525-1487 
BXEMPM 77 : 2,2-dipbtoyl-7-( ( (4--xlltroph6Byl)8UlfO]lyl)ox7)- 
5 l,3-bra8odioxole-*5-oarboxylate mftthyla 

On procdde comme au stade 2 de I'exemple l a partir de 
2 9 du prodult obtenu au stade 1 de I'exemple 1 dans 120 ml 
de chlorure de m6thylftne avec 1,6 ml de tri6thylamlne et 
1,27 g de chlorure de 4 nitrobenzene sulfonyle. 
10 On obtient ainsi 2,6 g de produit attendu (cristaux) 

ANALYSES ; 
IR CHC13 (cm~^) 
Absence d'OH 
-C=0 1721 
15 I 
OMe 

-Aromatique 1657-1621-1609-1587 
-N02 1537-1500-1480 
-S02 1301-1131 
20 BXBMPLB 78 : 3, 4-diliydroxy-5- ( ( (4-&itroplitoyl) sulf oByDoxy) * 
bensoate de m6thyle 

On precede comme a I'exemple 2 d partir de 2,5 g de 
produit de I'exemple 77 dans 100 ml d'un melange acide ac6- 
tique 80/eau 20. 
25 On chauffe au reflux pendant 15 heures. 

La suspension est vers6e dans 300 ml d'eau, on extrait 
avec trois fois 100 ml d'6ther isopropylique et la phase 
organique est lavee & I'eau et 6vapor£e i sec. 

Aprds chromatographie sur silice avec le melange 61uant 
30 cyclohexane 5/ac§tate d'6thyle 5, on empftte dans 30 ml 

d'^ther isopropylique et obtient 0,55 g de produit attendu 
(cristaux blancs) F = 220«C. 

IR NUJOL (cm"l) 
35 R6gion OH/NH : max : 3459-3307 
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y =0 1696 
Aromatique 1617-1608-1531 

E^tPfPK 7y : 2 , 2-diphteyi-7- c ( ( 3-nitroph«ayl) sulf eayl) oxy) - 
l,3-bttn80dlozole-5-carbo3cylata de afittayla 

5 On procide coinine au stade 2 de I'exemple l d partir de 

2 g du produit obtenu au stade i de 1' example i dans 120 ml 
de chlorure de m6thyl6ne avec 1,6 ml de tri6thylamine et 
1,27 g de chlorure de 4-nltrobenzdne sulfonyle. 

On obtient alnsi 2,6 g de produit attendu (cristaux) 

10 ANALYSES : 

IR CHC13 (cm"^) 

^ =0 1720 

-N02 1540-1354 
Aromatique 1620-1610-1502 

15 ^ffiWWiB fp : 3»4-ditaydroxy-5-(((3.altropta6nyl)8ulfonyl)oxy)- 
bansoata de aAthyla 

On procdde comme & I'exemple 2 a partir de 2,5 g de 

produit de I'exemple 79 dans lOO ml d'un melange acide ac6- 

tique 80/eau 20. 
20 On chauffe au reflux pendant 15 heures. 

La suspension est vers^e dans 300 ml d'eau, on extrait 

avec trois fois 100 ml d'fether isopropylique et la phase 

organique est lav6e a I'eau et 6vapor6e h sec. 

Aprds chromatographie sur silice avec le melange 61uant 
25 cyclohexane 5/ac6tate d'fethyle 5 et purification par recris- 

tallisation dans 40 ml d'ac4tate d'6thyle et obtient 0,180 g 

de produit attendu (cristaux blancs) F « 224 

ANALYSES : 

IR NUJOL (cm~^) 
30 -OH - 3462-3302 

-C=0 1697 

-Aromatique + N02 1620-1607-1531 
-S02 - 1313-1190 

BCTHPIfB 91 : 2 /2-diphenyl-7-(((2-trifluorom6thoxy} phenyl) 
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8ulfoByl)oz7)-i,3»b0nzodioxol6-5-earboxylat0 de aithyls 

On procdde coimne au stade 2 de I'exemple 1 i partir de 
2 g du produit obtenu au stade 1 de I'exeinple 1 dans lOO ml 
de chlorure de mftthyldne avec 1^6 ml de tri6thylamine et 
5 1,49 9 de chlorure de 2-trif luoromfithoxy benz&ne sulfonyle. 

On obtient ainsi 2,54 g de produit attendu (cristaux). 

ANALYSES : 

IR CHC13 (cm*^) 

Absence d'OH ^ 

10 ^ «0 1720 



Aromatique 1622-1593-1502 

SSeaOIfiS^ s 3**(((2-(trifluorom«tboxy)phtoyl)8Ulfoiiyl)oxy)- 
4,S-dibydrozy-benzoate de m6tbyla 

On procSde comme a I'exemple 2 § partir de 2,2 g de 
15 produit de I'exemple 81 dans 100 ml d'un mfilange acide ac6- 
tique 80/eau 20. 

On chauffe au reflux pendant 15 heures* 
La suspension est vers6e dans 300 ml d'eau et les cris- 
taux sont essorfis, lav6s & I'eau et a l'6ther isopropylique. 
20 Aprds chromatographie sur silice avec le m61ange feluant 

cyclohexane 5/ac6tate d'§thyle 5, on obtient 1,5 g de produit 
attendu (cristaux blancs) F = 138^C. 
ANALYSES : 
IR NUJOL (cm'"^) 
25 Region OH/NH : max : 3476-3316 + absorption g6n6rale 

^ =^ 1693 
Aromatique 1617-1608-1593-1540 

EXEMPLH B3 : 3-( ( (4-aminoph6nyl)8ulfonyl)oxy)-4,5-dibydroxy- 
ben^oate de metbyle 

30 On procSde comme a I'exemple 2 a partir de 0,43 g de 

produit de I'exemple 78 dans 40 ml de t^trahydrofuranne, 

ajoute 0,05 g de palladium sur charbon active a 18 % et 

hydrogdne une heure sous 600 robar de press ion. 

Aprds purification sur silice avec le melange cyclo- 
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hexane S/acfitate d'gthyle 5 puis recristallisation dans 20 ml 
d'ac6tate d'ethyle, on obtient 0^120 g de produit attendu 
(cristaux blancs) F = 165«C. 

ANALYSES : 
5 IR NUJOL (cm"^) 
Absorption OH/NH 

^ =0 1706 

Aromatique +NH2 def 1646*-1612-1598-1537-1507 
BygHPW m : 3-(((3«-a]i&inophto7l)8UlfOB7l)oz7>*4,5-dihydrozy* 
10 bensoata da mAthyle 

On procftde conine a I'exenple 28 a partir de 0,25 g de 
produit de I'exemple 80 dans 30 ml de tfitrahydrofuranne, 
ajoute 0,05 g de palladium sur charbon activ6 & 18 % et 
hydrog^ne une heure sous 600 mbar de pression. 
15 Aprgs purification sur silice avec le melange cyclo- 

hexane 5/ac6tate d^fethyle 5 puis par recristallisation dans 
de I'acetate d'fithyle, on obtient 0,035 g de produit attendu 
(cristaux blancs) F = 194 «C. 

ANALYSES : 
20 IR NUJOL (cm"^) 

Absorptions complexes OH/NH 

^ «0 1680-1692 
Aromatique NH2 1614-1603-1537-1518 

EXEMPLB 85 : 4- { ( (2-cyanophteyl) sulf onyl) oxy) -2 , 2-dipbinyl- 
25 l,3*benzodioxole*5-carboxylate do mAthyle 

On procdde comme au stade 2 de I'exemple 1 i partir de 
2 g du produit obtenu au stade 1 de I'exemple 1 dans 100 ml 
de chlorure de mSthyldne avec 1,6 ml de trifithylamine et 
1,2 g de chlorure de 2-cyano benzdne sulfonyle. 
30 On obtient ainsi 3 g de produit attendu (cristaux) 

IR CHC13 (cm^^) 
Absence de fonction OH 
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^ «0 1722 

Aromatique 1624-1589-1572-1502 
-ON 2240 

BXBIPLE 86 : 3 - ( ( ( 2 -cyanopM&yl ) sulf ony 1 ) oxy ) -4 , 5-dihydroxy- 
5 brasoata d« aithyl8 

On procdde coxnine a I'exemple 2 ^ partir de 3 g de pro- 
duit de I'exenple 85 dans 100 ml d'un melange acide ac^tique 
80/eau 20. 

On chauffe au reflux pendant 20 heures* 
10 La solution est vers6e dans 300 ml d'eau et les cristaux 

sont assorts et lavte avec 80 ml d'6ther isopropylique. 

Aprfts purification par recristallisation dans 50 ml 
d'ac6tate d'fithyle et 10 ml de cyclohexane, on essore, lave & 
l'6ther isopropylique et obtient 1,1 g de produit attendu 
15 (cristaux blancs) F = 195*C. 

IR NUJOL (cm""^) 

Absorptions : OH/NH 3470-3310 
CsN - 2235 

20 ^ «0 1694 



Aromatique 1618-1610-1565-1544 

BXEMPLB 87 : 7- ( ( (3-bromo-2-ohloro-5-tlii6nyl) sulf onyl) oxy) - 
2^2-diph6nyl-l,3-bensodioxole-5-carboxylate de mfithyle 

On procdde comme au stade 2 de l^exemple l k partir de 
25 2 g du produit obtenu au stade 1 de I'exemple 1 dans 100 ml 
de chlorure de m6thyl6ne avec 1,6 ml de trifithylamine et 
1,7 g de chlorure de 3-bromo-2-chloro-thiophdne-5-sulfonyle. 

On obtient ainsi 3,39 g de produit attendu (cristaux) 
ANALYSES : 

30 IR (aiC13 (cm~^) 
^ =0 1720 



Syst&me con j . + Aromatique 



1621-1585-1501 
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EXEMPLB aa : ( ( (3--bromo-»2-chloro-*5-thi0nyl) aulf onyl) oxy) - 
3,4-diliydroxybenzoate de mfithyle 

On procdde conune & I'exemple 2 Ik partir de 1,6 g de 
produit de I'exemple 87 dans 100 ml d'un m61an9e acide ac6- 
5 tique 80/eau 20. 

On chauffe au reflux pendant 20 heures. 
La solution est vers6e dans 300 ml d'eau, on extrait 
avec trois fois 150 ml d'6ther isopropyllgue et la phase 
organique est lav6e d I'eau et gvaporSe a sec* 
10 On recristallise dans 45 ml d'ac6tate d'fithyle et ob- 

tient 0,6 g de produit attendu (cristaux blancs) F « 195*C. 

IR NUJOL (cm^^) 

Region OH/NH : max - 3480-3290 
15 «0 1701 



Aromatique H6t6roatome 1613-1536 

BXEMPLB B9 : 7- ( ( (2-chloro-3-nitro-5-thi6nyl) sulf onyl) oxy) <- 
2,2-*dipli6nyl-l,3-benzodioxola-5-carbbxylate de methyla 

On proc6de comme au stade 2 de I'exemple 1 a partir de 
20 2 g du produit obtenu au stade 1 de I'exemple 1 dans 120 ml 
de chlorure de mfethylfene avec 1,2 ml de trifithylamine et 
1,5 g de chlorure de 2-chloro-3-nitrothiophdne-5-sulf onyle. 
On obtient ainsi 2,35 g de produit attendu (cristaux) 

25 IR CHC13 (cm""^) 
Absence d'OH 

^ »0 1720 



Hetfirocycle + Aromatique + N02 1624-1590-1549-1516-1504 
BXEMPLB 90 : 5- ( { (2-*chloro-3-nitro-5-ttaienyl) sulf onyl) oxy) - 
30 3,4~dihydroxy-ben8oata da mdthyle 

On proc&de comme k I'exemple 2 Sl partir de 2,1 g de 
produit de I'exemple 89 dans 100 ml d'un melange acide ac6- 
tique 80/eau 20. 

On chauffe au reflux pendant 18 heures. 
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La suspension est vers6e dans 300 ml d'eau et les oris- 
taux sont essor^s et lav6s avec 80 ml d'6ther isopropylique. 

On recristallise dans 45 ml d' acetate d'6thyle et 15 ml 
de cyclohexane et obtient 0,46 g de prodult attendu (cristaux 
5 blancs) F « 223 

IR NUJOL (cn*^) 

Absorptions OH/NH 3465-3310 
^ =0 1696 

10 Syst&me conj Aromatique + N02 1618-1610-1545-1512 

EXEMPLE 91 : 7- ( ( (3, 5-dichloro-2-hydroxyph6nyl) sulfonyl) oxy)- 
2,2-diph6nyl-l,3-ben80dioxole-5-oarboxylat• de mfttbyle 

On proc&de comme au stade 2 de I'exemple 1 i partir de 
2 g du produit obtenu au stade 1 de I'exemple 1 dans 100 ml 
15 de chlorure de m6thyl6ne avec 0,27 g d'hydrure de sodium a 
50 % dans I'huile et 2,87 g de chlorure de 3,5*dichloro-2- 
hydroxybenzdne sulfonyle* 

On obtient ainsi 1,9 g de produit attendu (gomme) 

ANALYSES : 
20 IR CHC13 (cm^^) 

^ «0 1722 
Aromatique 1627-1619-1587-1498 

EXBMPLE 92 : 5- ( ( (3/ 5-dichloro-2-hydroxypbinyl) sulf onyl) oxy) - 
3#4-dihydroxy*benzoate de m6tbyle 

25 On procdde comme a I'exemple 2 & partir de 1,8 g de 

produit de I'exemple 91 dans 100 ml d'un melange acide ac§- 

tique 80/eau 20* 

On chauffe au reflux pendant une nuit* 
La solution est versee dans 300 ml d'eau, on extrait 
30 avec trois fois 100 ml d'fether isopropylique et la phase 

organique est lav6e k I'eau et 6vapor6e & sec. 

On recristallise dans 60 ml d'acfitate d'6thyle et 10 ml 

de cyclohexane et obtient 0,45 g de produit attendu (cristaux 

blancs) F = 197 ^C. 



W096A)8483 



85 



PCT/FR9S/01185 



ANALYSES : 

IR NUJOL (cxn"^) 

Absorptions region OH/NH 

^ «0 1704 

5 Aromatique 1612-1536 

EXEMPLE 93 t 2,2-diplita7l-7*( ( (5-(3-isoza8olyl) <-2-thita7l) 
aulfonyl)ox7)-l,3-bttB8odloxole-5-oarbox7lat« da nl^thyla 

On proc&de conone au stade 2 de I'exemple 1 partir de 
2 9 du prodult obtenu au stade 1 de I'exemple 1 dans 120 ml 
10 de chlorure de oi6thyl&ne avec 1,2 ml de tri§thylamine et 

1,45 g de chlorure de 5-(isoxa2ol-3-yl) thiophfene-2-sulfonyle. 

On obtlent ainsi 2 g de prodult attendu (cristaux) 

IR CHC13 (cm"^) 
15 Absence d'OH 

»0 1722 



Aromatique 1624-1606-1502 

EXEMPLE 94 : 3, 4-dihydroxy-5- ( ( (5- (3*i80zasolyl) *2-thlenyl) 
sulf onyl) oxy ) -benzoate da mftthyla 

20 On procdde comme a I'exemple 2 ^ partir de 1,9 g de 

prodult de I'exemple 93 dans 100 ml d'un melange acide ac6- 
tigue 80/eau 20 • 

On chauffe au reflux pendant 15 heures. 
La suspension est versSe dans 300 ml d'eau et les cris- 
25 taux sont essor^s et laves avec 80 ml d'6ther isopropyligue. 
On purifie par recristallisation dans 4 5 ml d'ac6tate 
d'^thyle et 15 ml de cyclohexane et obtient 0,55 g de prodult 
attendu (cristaux blancs) F - 198«C. 

AWALYigES : 
30 IR NUJOL (cm"^) 

Absorptions OH/NH : max 3414 

^ =0 1694 
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Aromatlque + h6t6rocycle 1605-1536 
gmtPLB 9S : i.(2,2-diph*iiyl-7-(((4-m*thylpli4nyl) 
sulf onyl) oxy ) -1, a-banzodioxole-S-yl) *i--propaaoii« 
STADE 1 : i-(2,2-diph6nyl-7-{ (benzyl)oxy>-l|3-benzodioxole-5- 
5 yl)-l-propanone 

On proc&de comme au stade 4 de I'exenple AB k partir de 

3.2 9 du produit obtenu au stade 3 de I'exeaple 48 dans 50 ml 
d'hexam6thyl phosphotrlanide anhydre, ajoute 1,1 ml de tr6- 
trafethylfetain puis 0,032 mg de chloro (benzyl) bis 

10 (trlph6nylpho8phine) palladium II et chauffe cinq heures & 
60*C. 

On obtient ainsi 1,35 g de produit attendu (cristaux 
jaune pftle) • 

ANALYSES : 
15 IR CHC13 (cm"^) 

^ »0 1678 
Aromatique 1627-1603-1586-1508-1497 

STADE 2 : 1- (2 , 2-diph6nyl-7-hydroxy-l , 3-benzodioxole-5-yl-l- 
propanone 

20 on procftde comme au stade 5 de I'exemple 48 A partir de 

1.3 g du produit obtenu au stade 1 ci-dessus dans 60 ml de 
t^trahydrofuranne, ajoute 0,1 g de palladium 4 5 % sur char- 
bon actlv6 et hydrogdne pendant deux heures sous 600 mbar de 
pression. 

25 On obtient ainsi 0,8 g de produit attendu (gomme blanche 

qui cristallise) . 

IR MUJOL (cm^^) 
Absorption g6n6rale OH/NH 
30 R6gion C=0 } 1640 

coo ® } large complexe 

aromatique } 

STADE 3 : i-(2,2-diph6nyl-7-(((4-m§thylph6nyl)sulfonyl)oxy)- 
1, 3-benzodioxole-5-yl) -1-propanone 
35 on procdde comme au stade 6 de I'exemple 48 a partir de 

0,8 g du produit obtenu au stade 2 ci-dessus dans 60 ml de 
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chlorure de m^thyldne avec 0,5 ml de tri^thylamine et 0,48 g 
de chlorure de tosyle en solution dans 5 ml de chlorure de 
nfithyldne. 

On obtient ainsi 0,9 g de produit attendu (huile) 

IR CHC13 (cm*^) 
^ «0 1682 

Aromatique 1617-1599-1496 
S02 1379-1192-1179 
10 EXEHPLE 96 : 4«B6ttayI*be&seB68ulf onate de (2,3-dlhydroxy5- 
( l^oxopropy 1 ) pbiny le 

On proc&de comme & I'exenple 2 h partir de 0,8 g de 
produit de I'exemple 95 dans 100 ml d'un melange acide ac6- 
tique 80/eau 20. 
15 On chauffe au reflux pendant 24 heures. 

La solution est vers6e dans 300 ml d'eau, on extrait 
avec trols fois 100 ml d'6ther isopropylique et la phase 
organique est lav6e a I'eau et 6vapor6e § sec. 

Aprds chromatographie sur silice avec le melange 61uant 
20 cyclohexane 5/ac6tate d'6thyle 5, et recristallisation dans 
10 ml d'ac6tate d'fithyle et 5 ml de cyclohexane, on obtient 
0,20 g de produit attendu (cristaux blancs) F « 178^C* 

ANALYSES : 
IR NUJOL (cm"^) 
25 Absorption complexe region OH/NH 

^ =0 1670 
Aromatique 1616-1602-1545-1498 

EXEMPLB 97 : 2 , 2-dipb6&yl-7- (bensoylamino) -1, 3-beB8odioxole- 
5*carboxylate da mfithyle 

30 STADE 1 : 3,4-dihydroxy-5-nitro-benzaldehyde 

On introduit 10 g de nitrovaniline dans 100 g de chlo- 
rhydrate de pyridine et chauffe & 180^C pendant 30 minutes. 

Le milieu reactionnel est verse dans 500 ml d'eau. La 
phase aqueuse est extraite avec trois fois 200 ml d' acetate 
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d'6thyle. La phase organique est lav6e abondamment avec une 
solution d'acide chlorhydrlque 2N, s6ch6e et 6vapor6e i sec. 
Les cristaux obtenus sont emp^t^s dans I'gther isopropylique. 
On obtlent alnsl 6,3 g de produit attendu (cristaux 
5 marrons) . 

IR NUJOL (cm*^) 
Absorption complexe OH/KH 

^ «0 1687 



10 Aromatique lere bande N02 1621-1592-1579-1545 

STADE 2 : 2 , 2-dipheny 1-7-nitro-l , 3-benzodioxole-5- 
carboxaldehyde 

On Introduit 1 g du produit obtenu au stade 1 ci-dessus 
dans 1,02 ml de dichlorodiphfinylmfithane et agite 3 minutes & 

15 180*C. 

On laisse refroidir ^ temperature ambiante et purifie 
sur sillce avec le m61ange 61uant cyclohexane 8/ac6tate 
d'6thyle 2. 

On obtient ainsi 1,1 g de produit attendu. 
20 ANALYSES : 

IR CHC13 (cm**^) 
Absence d'OH 

^ «0 1701 

Aromatique + N02 1628-1620-1609-1586-1541-1495 
25 STADE 3 : 2 , 2-diph6nyl-7-nitro-l, 3-ben2odioxole-5-carboxylate 
de m6thyle 

On introduit 1,1 g du produit obtenu au stade 2 ci- 
dessus dans 110 ml de methanol anhydre, ajoute 0,6 g de 
cyanure de sodium et agite trente minutes ft temperature 
30 ambiante. 

On ajoute 0,2 ml d'acide ac^tique glacial et 10 g de 
bioxyde de manganese et agite 24 heures & temperature am- 
biante. 

Le milieu rSactionnel est filtre, I'oxyde de manganese 



W0 96A)8483 



89 



PCT/FR95/01185 



lav6 & l'ac6tate d'fethyle, le filtrat lav6 a I'eau et la 
phase organique est sech^e puis evapor6e ^ sec. 

On purifie sur silice avec le melange 61uant cyclohexane 
7/ac6tate d'fethyle 3 et obtient 1,2 g de produit attendu 
5 (cristaux jaunes) . 

STADE 4 : 2 , 2-diph6nyl-7-amino-l , 3-ben20dioxole-5-carboxylate 
de nfithyle 

On introduit 1,3 g de produit obtenu au stade 3 ci- 
dessus dans 60 ml de t^trahydrofuranne, ajoute 0,1 g de 
10 palladium & 18 % sur charbon activ6 et hydrogtoe 2 heures 
sous 600 mbar de press ion* 

On filtre, le catalyseur est lave avec de 1' acetate 
d'fethyle et le filtrat 6 vapor 6. 

On purifie sur silice avec le melange 61uant cyclohexane 
15 7/ acetate d'6thyle 3 et obtient 1,1 g de produit attendu 
(gonune blanche) 

ANALYSES : 

IR CHC13 (cm"*^) 

«C-NH2 3430-3390 

20 y «0 1713 

NH2 + Aromatique 1649-1609-1586-1508 

STADE 5 : 2,2-diph6nyl-7-(ben2oylainino)-l,3-benzodioxole-5- 

carboxylate de m6thyle 

On introduit 0,4 g du produit obtenu au stade 4 ci-* 
25 dessus dans 15 ml de tStrahydrofuranne anhydre, ajoute 

0,25 ml de pyridine et 0,15 ml de chlorure de benzoyle et 

agite une nuit & temperature ambiante. 

On verse dans 100 ml d'eau, la phase aqueuse est neutra- 

lis6e par une solution d'acide chlorhydrique 2N, puis est 
30 extraite avec trois fois 50 ml d' acetate d'§thyle. La phase 

organicjue est lav^e avec 100 ml d'eau, s&ch6e et §vapor6e a 

sec. 

On purifie sur silice avec le melange eluant cyclo- 
hexanne 7/ac6tate d'fethyle 3 et obtient 0,5 g de produit 
35 attendu. 
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IR CHC13 (CDi"'-'^) 

Peu ou pas de NH2 

sC-NH 3430 

^ =0 1716-1685 

5 Aromatique + amide II 1639-1619-1602-1580-1536-1496 
EXEMPLE 98 : 3, 4-dili7droxy-»5- (bansoylamino) -bensoato da 
mAttayla 

On procdde comae d I'exemple 2 i partir de 0,7 g de 
produit de I'exemple 97 dans 100 ml d'un melange acide ac6- 
10 tlque 80/eau 20. 

On chauffe au reflux pendant 4 heures. 

La solution est vers6e dans 300 ml d'eau, on extrait 
avec trois fols 100 ml d'fither Isopropylique et la phase 
organique est lav6e a I'eau, s6ch6e et 6vapor6e & sec. 
15 Aprfes chromatographic sur silica avec le melange 61uant 

cyclohexane 5 /acetate d'fethyle 5, puis purification par 
recristallisation dans 10 ml d'ac^tate d'^thyle et 5 ml de 
cyclohexane, on obtient 0,21 g de produit attendu (cristaux 
blancs) F » 211-C. 

20 AyALYgEi? : 

IR NUJOL (cm"^) 

Absorption OH/NH 3420 -h absorption g6n6rale 
-Cs»0 - 1675 

Aromatique + amide II 1610-1580-1550-1510-1488 
25 EXEMPLE 99 : 2,2-diplitoyl-7- ( ( (4-m4thylph6yl) sulf onyl)oxy) - 
l,3-benzodioxola-5*carbothioate da 0-m6thyle 

On introduit 4,5 g du produit de I'exerople 23 dans 45 ml 
de toludne anhydre et ajoute progress ivement 18 g de rfeactif 
de Lavesson pendant 8 jours de reflux. 
30 Le milieu rSactionnel est vers& dans 150 ml d'eau. La 

phase aqueuse est extraite avec trois fois 50 ml d' acetate 
d'ethyle. La phase organique est lav§e a I'eau et s6ch6e. 

Aprds purification sur silice avec le melange £luant 
cyclohexane 7/ac6tate d'fethyle 3, on obtient 1,3 g de produit 
35 attendu (cristaux jaunes) . 
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IR CHC13 (cm""^) 

Systtoe conj 4* Aromatique 1620-1600-1498 
EXEMPLE 100 : 3,4-*dihydro3ey*5-(4-m6thylpIi6nyl)- 
bttB8«Moarbotliioata da 0-B4thyla 

5 On procdde conune & 1' example 2 & partir de 1,2 g de 

produit de 1' example 99 dans 100 ml d'un mfilange acide ac6- 
tique 80/eau 20. 

On chauffe au reflux pendant une nuit. 
La suspension est vers^e dans 300 ml d'eau, on extralt 
10 avec trois fois 100 ml d'6ther isopropylique et la phase 
organlque est lav6e & I'eau, s6ch6e et 6vapor6e & sec. 

Apr6s chromatographie sur silice avec le melange 61uant 
clycohexane 5/acfetate d'fithyle 5, puis recristallisation dans 
30 ml d' acetate d^ethyle et 10 ml de cyclohexane, on obtlent 
15 0,33 g de produit attendu, 
ANALYSES : 
IR CHC13 (cm*^) 
-OH -3563 

Aromatique 1619-1598-1508-1495 
20 -S02 -1192-1178 

EXEMPLE 101 : 4,5-dihydroxy-3-( ( (4-m6thylplitayl)sulfonyl) 
oxy)*-2-(phanylffl6thyl)bansoate da mftthyla 

STADE 1 : 3,4 -dihydroxy-5- (phfiny lm6thoxy ) -2 - (ph6ny ImSthy 1 ) - 

benzoate de m6thyle 
25 On procdde comme & I'exemple 3 d partir de 3 g de 

gallate de m6thyle dans 90 ml dimfithylformamide, 1,56 g d'hy- 

drure de sodium, 2,7 ml de trifithylborate et 2,9 ml de bro- 

mure de benzyle. 

On obtlent ainsi 1 g de produit attendu. 
30 STADE 2 : 3 hydroxy 4,5-(diph6nylm6thoxy)-2-(ph6nylm6thyl)- 

benzoate de m^thyle 

On introduit 2 g du produit obtenu au stade l ci-dessus 

dans 50 ml de dim6thylf ormamide, ajoute 0,26 g d'hydrure de 

sodium, agite une heure a temperature ambiante, ajoute 
35 0,65 ml de bromure de benzyle en solution dans 15 ml de 

dimethylformamide et agite deux heures a temperature 

ambiante . 

La solution est versSe dans 150 ml d'eau. La phase 
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aqueuse est extraite avec trois fois 50 ml d' acetate 
d'£thyle« La phase organique est lav6e abondamment i I'eau^ 
s6ch6e et 6vapor6e & sec. 

On purifie par recristallisation dans l'6ther isopropy- 
5 ligue et obtient 2,39 g de prodult attendu (cristaux jaunes) • 

IR CHC13 (cm""^) 

-OH - 3515 

^ »0 1718 

10 Aronatique 1605-1576<-1502-1495 

STADE 3 : 3-(((4-m6thylph£nyl)sulfonyl)oxy) 4,5- 
(diph6nyl]n6thoxy)-2-(ph6nyliii6thyl)-benzoate de nSthyle 

On introduit 0,4 g du produit obtenu ^au stade 2 ci- 
dessus dans 40 ml de chlorure de m€thyl6ne anhydre, ajoute 

15 0,15 ml de trifithylamine, agite 5 minutes Ik temperature 
ambiante, 0,170 g de chlorure de tosyle en solution dans 
10 ml de chlorure de mgthyl&ne et agite deux heures & tempe- 
rature ambiante. 

La solution est versfie dans 150 ml d'eau. La phase 

20 aqueuse est extraite avec trois fois 150 ml de chlorure de 
methylene. La phase organique est lav6e abondamment & l^eau, 
puis avec 5 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 2N et sfi- 
chfie. 

On purifie par chromatographie sur silice avec le m6- 
25 lange eiuant cyclohexane /7 acetate d'^thyle 3 et obtient 0,6 
g de produit attendu (cristaux blancs) . 

IR CHC13 (cm""^) 
Absence d'OH 

30 ^ =0 1722 

Aromatique 1599-1565-1500-1495 

STADE 4 : 4 , 5-dihydroxy-3- ( ( (4-m§thylphenyl) sulf onyl) oxy) -2- 
(ph6nylm6thyl) -benzoate de mSthyle 

On introduit 0,6 g du produit obtenu au stade 3 ci- 
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dessus dans 30 ml de tStrahydrofuranne, ajoute 0,1 g de 
palladium sec d 10 % sur charbon active et hydrog^ne pendant 
une heure sous une pression de 500 mbar. 

On f litre, le catalyseur est lav6 avec de I'acfitate 
5 d'6thyle et le filtrat 6vapor6. 

On purifie sur silice avec le melange £luant cyclbhexane 
7/ac6tate d'fithyle puis par rescritallisation dans 5 ml 
d' acetate d'6thyle et 3 ml de cyclohexane et obtient 0,180 g 
de produit attendu (cristaux blancs) F = 169^C. 
10 M&LXS£S : 

IR NUJOL (cm"^) 
Absorption OH/NH - 3418 

^ =0 1702 

Aromatique 1620-1596-1518-1494 
15 EXEMPLE 102 :acide 3, 4-dihydroxy-2- (pUteylmAthyl) -5- (phenyl- 
ni thozy ) *benz o ique 

On introduit 1 g du produit obtenu au stade 1 de I'exem- 
ple 101 dans 25 ml de soude concentr^e et chauffe 1 h 30 ^ 
80»C. 

20 On verse sur 300 ml de glace + 26 ml d'acide chlorhy- 

drique concentre et agite une heure. 

La phase aqueuse est extraite avec trois fois 100 ml 

d'ac6tate d'fithyle. La phase organique est lav6e avec 500 ml 

d'eau, sfich^e et 6vapor6e & sec. 
25 On purifie sur silice avec le melange £luant chlorure de 

methylene 95/m§thanol 5 puis par recristallisation dans 35 ml 

d' acetate d'6thyle et 10 ml de cyclohexane et obtient 0,45 g 

de produit attendu (cristaux blancs) F = 177*C. 

ANALYSES : 
30 IR NUJOL (cm""^) 

Region OH/NH : max : 3515 + absorption ggn^rale 

^ =0 1688 

Aromatique 1620-1604-1588-1510-1506-1497 

EXEMPLE 103 : 2,2-diphenyl-7-{ ( {3-methylphenyl) sulfonyl) oxy) - 
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l,3<-b4inBodioxoltt-5«earboxylate da mftthyle 

On procdde conone au stade 2 de l^exemple 1 i partir de 
2,1 g du produit obtenu au stade 1 de 1' example 1 dans 20 ml 
de chlorure de m6thyldne, 1 ml de trlfithylamine et 1,22 g de 
5 m£tatolu6ne sulfonyl chloride dans 5 ml de chlorure de m6thy- 
Idne. 

On obtient ainsl 1,9 g de produit attendu (cristaux) • 

IR CHC13 (cm"*^) 
10 Absence d'OH 

^ «0 1720 

Aromatique 1622-1588-1502 

EXEMPLB 104 : 3,4-dlhydrox7*5-(((3-m4th7lphtoyl) 

sulfonyl )ox7)«*beii8oat« da aAthyla 

15 On proc&de comme I'exemple 2 partir de 1,9 g de 

produit de I'exemple 103, 70 ml d'aclde ac6tlque et 15 ml 
d'eau. 

On chauffe & 120^0 pendant douze heures et verse sur un 
melange eau + glace. 
20 On extrait par trols fois 100 ml d' acetate d'^thyle et 

6vapore i sec* 

Aprds chromatographle sur sllice dans le mfilange ac6tate 
d'£thyle 5/cyclohexane 5, on lave ft l'6ther Isopropyllque et 
obtient 0,65 g de produit attendu (cristaux blancs) 

25 MALXSES : 

IR NOJOL (cm"^) 

Absorption region OH/NH 3460-3270 
=0 1708 

Aromatique 1616-1538 
30 EXEKPLE 105 : 4-hydroxy-3- <4-m6tliylpbtoyl8Ulf onyl) oxy) -5- 
nitro bensoate de mfithyle 

STADE 1 : 4 hydroxy-3-(4-m6thylph6nylsulfonyl)oxy)-5-nitro 
benzaldehyde 

On introduit 0,5 g du produit obtenu au stade 1 de 
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I'exenple 97 dans 60 ml de dimSthylf ormamlde anhydre, ajoute 
0,26 g d'hydrure de sodium A 50 % dans I'huile et agite 
1 H 30 Ik temperature ambiante. 

On ajoute goutte ^ goutte 0,51 g de chlorure de tosyle 
5 en solution dans 15 ml de dimethyl formamide et agite 4 heures 
& temperature ambiante. 

Le milieu rfiactionnel est vers6 dans 150 ml d'eau et 
50 ml d'acide chlorhydrique 2N« La phase aqueuse est extraite 
avec trois fols 50 ml d' acetate d'6thyle. La phase organique 
10 est lav6e & I'eau, sech6e et concentr6e & sec. 

On recristallise dans 12 ml d'acfitate d'fethyle puis 
chromatographie sur silice en eiuant avec de 1' acetate 
d'fethyle et obtient ainsi 0,3 g de produit attendu (cristaux 
jaunes) • 
15 AWALYSES : 

IR NUJOL (cm"^) 
Absorption OH/NH 

^ «0 1686 

Aromatique + NOj 1624-1598-1548 
20 STADE 2 : 4-hydroxy-3- (4-m6thylphfenylsulf onyl) oxy) -5-nitro 

benzoate de m^thyle 

On introduit 0,36 g du produit obtenu au stade 1 ci- 

dessus dans 40 ml de methanol anhydre, ajoute 0,16 g de 

cyanure de sodium et agite trente minutes & temperature 
25 ambiante. 

on ajoute 0,08 ml d'acide acetique glacial et 3 g de 
bioxyde de manganese et agite 24 heures & temperature am- 
biante • 

on filtre, I'oxyde de mangandse est lave S 1' acetate 
30 d'ethyle, le filtrat est evapore k sec, puis solubilise dans 
50 ml d' acetate d'ethyle et lave S I'eau ; la phase organique 
est evaporee & sec. 

On recristallise dans 6 ml d'acetate d'ethyle et 2 ml de 
cyclohexane et obtient 0,31 g de produit attendu (cristaux 
35 jaunes) • 
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IR CHC13 (cm*^) 
OH - 3598 

^ =0 1729 

Aromatique + N02 1629-1599-1551 
5 EXBHPLg 106 : acid0 4-(((2,3-dili7drozy-5«»(mftthoz7earboii7l) 
phAnyl) oacy ) sulf oayl) -banaoiqua 

on procftde conune a 1' example 2 & partir de 1,2 g de 
produit de I'exemple 37 dans 100 ml d'un melange acide ace- 
tique 80/eau 20 et chauffe au reflux pendant 48 heures. 
10 La solution est vers^e dans 300 ml d'eau* Les cristaux 

sent essor^s et lav6s avec 30 ml d'6ther isopropylique. 

Aprds purification par recristallisation dans 15 ml de 
methanol, on obtient 0,33 g de produit attendu (cristaux 
blancs) F >260«C. 

15 AWAIiYgEg : 

IR NUJOL (cm*^) 

Absorption region OH/NH max - 3455-3308 
^ =0 1695 

Aromatique 1615-1580-1534 
20 EXEMPLB 107 : 2,2-diphto7l*7*( ( (2, 4, 6-trim&thylpbteyl} 
8ulfo&yl)oxy)-l,3-beBzodioxole-S--barboxylate de mAthyle 

On proc&de comme au stade 2 de I'exemple 1 i partir de 
2,1 g de produit obtenu au stade 1 de I'exemple 1 dans 20 ml 
de chlox^re de methylene, 1 ml de tri^thylamine et 1,44 g de 
25 2 mfesitylfene sulfonyl chloride. 

On obtient ainsi 2,4 g de produit attendu (cristaux). 

IR CHC13 (cm*'^) 
Absence d'OH 

30 ^ :=0 1720 

Aromatique 1628-1618-1605-1570-1502 
S02 1305-1180 



PCr/FR9SA>118S 

96 



wo 96/08483 PCT/FII9SW1 185 

97 

B^tBMPLg 198 : 3,4-diliydroxy-5-( ( (2,4,6-tri«4thylpb*iiyl) 
sulfonyl)ojiy)-b«BSoat« d« mAthyl* 

On procSde comne H I'exemple 2 it partir de 1,6 g du 
produit de I'exemple 107, 50 ml d'acide ac6tique et 5 ml 
5 d'eau. 

On chauffe & 120«C pendant 15 heures et verse sur un 
melange eau + glace. Les cristaux sont essorSs et lav6s i 
I'fither isopropyligue. 

Aprte purification par chroaatographie sur silice dans 
10 le melange ac6tate d'fithyle 5/cyclohexane 5, on obtient 
0,52 g de produit attendu (cristaux). 

ANALYSES : 

IR NUJOL (cm~^) 

Absoirption conplexe region OH/NH 
15 »0 1576 



Aromatigue 1612-1604-1565-1536 

BXatPLE W t 2«2-dlpbteyl-7- ( ( (S-(2-pyridinyl) -2-tbi«nyl) 
sttlfoayl)ezy)-i,3-bsaBodioxele-5-carboxylats da a«tbyls 

On precede comme au stade 2 de I'exemple 1 partir de 
20 2,1 g du produit obtenu au stade 1 de I'exemple 1 dans 20 ml 
de chlorure de oSthylSne, l ml de tri6thylamine et 1,9 g de 
chlorure de 2-(pyrid 2-yl) thiophdne 5 sulfonyle. 

On obtient ainsi 3 g de produit attendu (cristaux) . 

25 IR CHC13 (cm"^) 
Absence d'OH 

^ =0 1720 

Aromatigue H^tiroatome 1628-1620-1588-1570-1502 
-0S02- 1304-1186 
30 BffiWPttB lift : 3#4-dihydroxy-5-( ( (5-(2-pyridinyl)-2-tbi6nyl- 
8ulfoByl)osy)-ban2oate de aftthyle 

On procftde comme H I'exemple 2 k partir de 1,5 g de 
produit de I'exemple 109, 50 ml d'acide acfitique et 10 ml 
d'eau. 
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On chauffe i 120 'C pendant is heures et verse sur un 
melange eau + glace. On extra it par trois fois 100 ml d' ace- 
tate d'6thyle et sdche. Les cristaux sont essor^s et lav6s & 
I'fither 6thylique. 
5 Aprds purification par recristallisation dans I'acfitate 

d'6thyle + hexane, on obtient 0,53 g de produit attendu 
(cristaux) . 

ANALYSES : 
IR NUJOL (ca~^) 
10 Absorption complexe OH/NH 

^ "O 1703-1689 

Aronatique H4t4roatome 1612-1588-1570-1535 

BBMPLB H i I 7- ( { ( 4- (acatylanine) phAnyl) sulf onyl) oxy) -2 , 2- 

diplito7l-i,3-b«Biodiosole-S-earbo3cylat* de mAttayle 

15 on procftde conune au stade 2 de 1' example 1 & partir de 

2,1 g du produit obtenu au stade 1 de 1' example l dans 20 ml 
de chlorure de m«thyl«ne, l ml de trifithylamine et 1,7 g de 
chlorure de N-ac6tylsulfanilyle. 

On obtient ainsi 2,9 g de produit attendu (cristaux). 

20 ANALYSES : 

IR CHC13 (cm"^) 
Absence d'OH 

-C-NH- ^440 
/ -O 1713 

25 Aroraatique + Amide II 1629-1620-1593-1513-1503 

£ZB£ei£_lll : 3,4-dihydroxy-5-( ( (4-(ac6tylamiao)pli«n7l) 
sulf onyl) oxy) -benzoate de methyle 

On procdde comme i I'exemple 2 h partir de 1,5 g de 
produit de I'exemple ill, 50 ml d'acide ac6tique et 10 ml 
30 d'eau. 

On chauffe & 120 pendant 12 heures et verse sur un 
milange eau + glace. Les cristaux sont essorfis et lav6s d 
l'6ther 6thylique puis s6ch6s. 

Aprds recristallisation dans 1' acetate d'fithyle, on 
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obtient 0,65 g de produit attendu. 

AWALYgEg : 

IR NUJOL (cm"^) 

Absorptions complexes region OH/NH 
5 / "=0 1720-1674 

Aronatique amide II I6O4-1593-1537 

gmfPtE 11? : 2 , 2-dipMnyl-7- ( ( (2-thite7l) sulf oayl) 0x7) -1, 3 
bensedioxole-s-oarboxylat* d* mithyle 

On procSde comme au stade 2 de I'exemple 1 Sl partir de 
10 2,1 g du produit de I'exemple 1 dans 20 ml de chlorure de 
mfithylSne, 1,25 ml de triithylamine et 1,4 g de chlorure de 
thiophfine sulfonyle dans 5 ml de chlorure de m6thyl6ne. 

On obtient ainsi 2,1 g de produit attendu (cristaux) . 

ANALYSES : 
15 IR CHC13 (cm"l) 
-C-OMe 1720 

o 

Aromatique Hfit^roatome 1641-1626-1620-1503 
20 -0S02- 1303-1186 

BMHPLB 1 1 4 : 3 , 4-dihydroxy-s- ( ( (2-thi«iiyl) sulfonyl) oxy) - 
beasoate d« a^thyle 

On procdde comme a I'exemple 2 a partir de 1,9 g de 
produit de I'exemple 113, 70 ml d'acide ac6tique et 15 ml 
25 d'eau. 

On chauffe a I20»c pendant 12 heures et verse sur un 
mSlange eau + glace. Les cristaux sont essor6s et lavfis & 
I'eau puis i I'fither isopropylique. 

Aprfts recristallisation dans 1' acetate d'gthyle + 
30 hexane, on obtient 0,30 g de produit attendu (cristaux) 

ANALYSES : 

IR NUJOL (cm"^) 

Region OH/NH : max - 3400 + absorption gfinfirale 
^ =0 1688 
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Aromatique H6t6roatoine 1612-1540 

BCTMPLB 115 : 2,2-dipb«n7l-6-<(<4-B«th7lphto7l)aulfoiiyl)ox7)- 
l,3«*b«ii8odioxoltt-5-'carboa7l&t« M mAtbyl^ 

STADE 1 : 2 , 4 , 5-trihydroxy benzoate de mfithyle 
5 On introduit 0,9 g de 2, 5-dihydroxy-4-m6thoxy benzoate 

de mfithyle, 2,7 g de chlorure d'aliminluiD et 50 ml de dlchlo- 
ro^thane • 

On chauffe au reflux pendant 5 heures et verse sur un 

melange eau + HCL 2N. 
10 On extrait par trois fois 100 ml d'ac6tate d'£tbyle. La 

phase ac6tate d'fithyle totale est s6chee. On chromatographie 

sur sillce dans le melange cyclohexane 5/ac6tate d'6thyle 55 

et obtient 0,4 g de produit attendu. 

ANALYSE? : 
15 IR NUJOL (cm-^) 

Absorptions OH/NH 3460-3330 

Aromatique 1608-1590-1530 

STADE 2 : 2,2-diph6nyl-6-hydroxy-l,3-benzodioxole-5- 
carboxylate de m6thyle 

20 On introduit 0,6 g du produit obtenu au stade 1 ci- 

dessus dans 0,6 ml de dichlorodiph6nylm6thane, porte & 180 
pendant 10 minutes puis verse sur 50 ml d'eau. 

On extrait par trois fois 50 ml d' acetate d'6thyle. La 
phase ac6tate d'6thyle est s€ch6e puis 6vapor6e & sec. 

25 Apr6s chromatographie sur silice dans le melange cyclo- 

hexane 8/ac6tate d'6thyle 2, on obtient 1,5 g d'une huile qui 
cristallise ; les cristaux sont lav^s d I'hexane puis s6ch6s 
3l 50 *C sous vide. 

On obtient 0,55 g de produit attendu (cristaux). 

30 MALXSfiS : 

IR CHC13 (cm"^) 
-OH chelate de 3500 Sl 3000 
— C=0 1666 (ester conj chelate) 
I 

35 ONe 1440 

Aromatique 1640-1625-1602-1528-1508-1483 

STADE 3 : 2 , 2-diphenyl-6- ( ( (4-roethylphenyl) sulf onyl) oxy) -1, 3- 

benzodioxole-5-carboxylate de methyle 
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On Introduit 0,3 g du produit obtenu au stade 2 ci- 
dessus dans 5 ml de dim^thylf ormamide et 0,17 ml de tri£thy- 
lamine puis 0,25 g de chlorure de tosyle et agite environ 48 
heures. On verse le milieu r6actionnel sur eau HCl 2N. On 
5 extrait par trois fois 50 ml d'ac6tate d'6thyle, la phase 
acetate d'6thyle totale est 6vapor6e Sl sec« 

On chromatographie sur silice dans le m61ange cyclo- 
hexane 5 /acetate d'6thyle 5 puis dans le melange cyclohexane 
7/ac6tate d'£thyle 3 et obtient 0,25 g de produit attendu 
10 (huile). 

IR CHC13 (cm"^) 
•-0=0 complexe - 1728-1710 
-0=0 ch§lat6 1655-1627 
15 + Aromatique 1599-1577-1491 
OS02 1194-1178 

EyBMPPP tte : 4,5-diliydroxy-2-<((4-m6thylpb6nyl) 
sulf onyl) ozy ) -bensoata de m4thyle 

On procdde comme ft I'exemple 2 & partir de 0,25 g de 
20 produit de I'exemple 115, 10 ml d'acide ac6tique et 2 ml 
d'eau* 

On chauffe a 120''C pendant 12 heures et verse sur un 
melange eau + glace. On extrait par trois fois 50 ml d' ace- 
tate d'fethyle et sdche« 

25 Aprds chromatographie sur silice dans le melange acetate 

d'6thyle 5/cyclohexane 5, on lave au pentane et on obtient 
0,1 g de produit attendu (cristaux blancs) • 
ANALYSES : 
IR NUJOL (cm^^) 

30 -OH - 3450-3425 
-C=0 1720 

-Aromatique 1620-1612-1595-1530 
-0S02 possible - 1295-1190-1175 

EXEMPLE 117 : 2 , 2-diph6nyl-4- ( ( (4-methylph6nyl> 8Ulf onyl) oxy) 
35 l,3-benzodiozole-5-carboxylate de m6thyle 

STADE 1 : 2,3,4 trihydroxy benzoate de m6thyle 

On introduit 5 g d'acide 2,3,4-trihydroxybenzoique dans 
75 ml de methanol et ajoute 6,5 ml de chlorure de thionyle. 
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On porte au reflux pendant 24 heures, ^limine I'excds de 
chlorure de thionyle par entralnenent & I'hexane, chroma- 
tographie sur silice dans le melange cyclohexane 5/ac6tate 
d'^thyle 5 et obtient 4 g de produit attendu. 
5 ANAIiYSES : 

IR NUJOL (cm^^) 

Absorption complexe region OH/NH 
^ «0 1660 

Aromatique 1615-1520 
10 STADE 2 : 2 , 2-diph6nyl-4-hydroxy-l, 3-benzodioxole-5-carboxy- 

late de m^thyle 

On introduit 2 g du produit obtenu au stade 1 ci-dessus 

dans 2,2 ml de dichlorodiph6nylm6thane et porte a 160«C-180'C 

pendant 20 minutes. 
15 On laisse refroidir, dilue le milieu r6actionnel par 

20 ml d'ac6tate d'6thyle et chromatographie sur silice dans 

le melange cyclohexane 9/ac6tate d'6thyle 1. 

On obtient ainsi 3,5 g de produit attendu (cristaux) • 

ANftliYgEg : 
20 IR CHC13 (cm"^) 

OH sous forme chelate 

^ =0 1682 
Aromatique 1630-1615-1609-1496 

STADE 3 : 2,2-diph6nyl-4-(((4-m6thylph6nyl)sulfonyl)oxy)-l,3- 
25 benzodioxole«-5-carboxylate de m6thyle 

On introduit 1,4 g du produit obtenu au stade 2 ci- 
dessus dans 20 ml de dim6thylformamide, 0,8 ml de tri§thy- 
lamine et 0,84 g de chlorure de tosyle. 

On agite 4 heures a temperature ambiante, verse le 
30 milieu r6actionnel sur eau + HCl 2N, extrait par trois fois 
50 ml d'ac6tate d'§thyle et la phase acetate d'^thyle totale 
est £vapor6e d sec. 

On chromatographie sur silice dans le melange cyclo- 
hexane 7/ac6tate d'^thyle 3 et obtient une huile qui cristal- 
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lise ; les cristaux sont essor^s et lav£s au pentane puis 
s6ch68. 

On obtient 1,5 g de produit attendu. 
ANALYSES : 
5 IR CHC13 (cm""^) 
Absence de OH 

-C«0 1722-1435 
I 

OMe 

10 Aromatiques 1626-1595-1525-1495-1484 
0S02 1295-1190-1178 
SSESSI&AJA : 3,4-dihydroxy-*2-(((4-a&th7lphto7l) 
8ulfoii7l)ox7)-ben8oate de ai4th7le 

On procSde conune a I'exeaple 2 a partir de 1,2 g de 
15 produit de I'exemple 117, 50 ml d'acide acfitique et 10 ml 
d'eau. 

On chauffe a 120 •C pendant 24 heures et verse sur un 
melange eau + glace. On extrait par trois fois 100 ml d'ac6- 
tate d'6thyle et sdche. 
20 Aprfts chromatographie sur silice dans le melange acetate 

d^ethyle 5/cyclohexane 5, on lave au pentane et obtient 
0,44 g de produit attendu (cristaiix blancs) 

IR NUJOL (cm"^) 
25 -OH - 3540-3320 
-C=0 1695 

-Aromatique 1620-1598-1510-1504-1495 
-0S02 possible - 1300-1190-1175 
E^ffMPW U9 : 2,2-diph6nyl-7-((((4-a6thylph6nyl) 
30 sulf onyl) oxy) -4- (ph6nylm6thyl) -1, 3-benzodioxole«>5«carboxylate 
de aftthyle 

STADE 1 : 2,2-diph6nyl-7-{ph6nylm6thoxy)-4-(ph6nylro6thyl)- 
l,3-benzodioxole-5-carboxylate de mSthyle 

On introduit 2 g du produit obtenu au stade 1 de 
35 I'exemple 101 dans 1,2 ml de dichlorodiphenylmethane et 
chauffe d 60**C pendant 2h30, 

On laisse refroidir a temperature ambiante la solution 
obtenue et purifie sur silice avec le melange eiuant cyclo- 
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hexane 1/chlorure de mfithylftne 9. On obtlent 2,6 g de produit 
attendu (cristaux blancs) F « 106^0. 

ANALYSES : 
IR CHC13 (cm~^) 
5 Absence OH/NH 

^ »0 1713 
Aronatlque 1639-1600-1586-1495 

STADE 2 : 2,2-diphenyl-7-hydroxy-4-(phtoylin6thyl)-l,3- 

benzodloxole-5-carboxylate de mfithyle' 
10 On introduit 1,1 g du produit obtenu au stade 1 ci- 

dessus dans 60 ml de tfetrahydrofuranne, ajoute 0,1 g de 

palladium et hydrogdne une heure sous 400 mbar de pression. 
On filtre, le catalyseur est lav6 avec de 1' acetate 

d'fethyle et le filtrat 6vapor6« 
15 On obtient 0,91 g de produit attendu (mousse blanche) 

AMALYSES : 

IR CHC13 (cm*"^) 

-OH 3579 

Aronatique 1648-1613-1604-1584-1495 
20 STADE 3 : 2,2-diph6nyl-7-( ( (4-m6thylph6nyl)sulfonyl)oxy)-4- 
(ph6nylm§thyl) -1, 3-benzodioxole-5-carboxylate de m^thyle 

On procdde comme au stade 2 de I'exemple 1 1^ partir de 

1 g du produit obtenu au stade 2 ci-dessus dans 100 ml de 

chlorure de m6thyl6ne anhydre* 
25 On ajoute 0,5 ml de tri6thylamine, agite 15 minutes, 

ajoute 0,46 g de chlorure de tosyle et agite deux heures & 

temperature ambiante. 

On verse dans 300 ml d'eau. La phase aq[ueuse est neutra- 

lis6e par une solution d'acide chlorhydrique 2N, puis est 
30 extraite avec trois fois 100 ml de chlorure de m§thyl6ne. La 

phase organique est lav^e avec 300 ml d^eau, s6ch6e et 6va- 

por6e i sec. 

On recristallise dans 30 ml d'^ther isopropylique et 
obtient 0,9 g de produit attendu (cristaux blancs) 
35 ANALYgEg : 

IR CHC13 (cm"^) 
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1302-1180 
1718 

Aromatique 1632-1611-1597-1495 
5 BXEMPLE 120 13,4 -dihydrozy--5 ( ( ( 4-m6tli7lph&ny 1 ) sulfony 1 ) oxy ) - 
2-»(phAnylaAthyl)«b«Bsoat« dm mAthylo 

On introduit 0,8 g du produit de I'exenple 119 dans 
100 ml d^un melange acide acfitique 80/eau 20. 
On chauffe au reflux pendant 40 heures. 
10 On verse sur 300 xqI de glace et agite une heure. Les t 

cristaux sont essor^s et solubilisfis dans 75 ml d' acetate 
d'6thyle. La solution est fivapor^e i see* 

Apr^s chromatographle sur sillce avec le milange ^luant 
cyclohexane 7/ac6tate d'^thyle 3, on obtient 0,250 g de 
15 prodult attendu (cristaux blancs) F « 137*0. 

IR NUJOL cm-^ 
^ »0 1718-1697 

Aromatique 1598-1586-1498 
20 EXEMPLE 121 : 3-amino-4-hydroxy-5- { ( (4-m4thylphAnyl) 
sulfonyl)oxy)-*benzenecarboxylate de m&tbyle 

On introduit 0,3 g du prodult obtenu & I'exemple 105 
dans 30 ml d'ac6tate d'fithyle, ajoute 0,05 g de palladium A 
18 % sur charbon activ6 et hydrogdne pendant 2 heures sous 
25 une pression de 600 mbar. . 

On filtre, le catalyseur est lav6 avec de l'ac6tate 
d'6thyle et le filtrat 6vapor6. 

Apr^s purification par recristallisation dans 18 ml 
acetate d'6thyle, on obtient 0,21 g de produit attendu 
30 (cristaux beiges) F = 190 

IR NUJOL (cm""^) 

Absorptions OH/NH 3494-3480-3396 
NH2 



Absence d'OH 
-0S02- 
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^ =0 1706 



Aromatique + NH2 def 1626-1598-1520 

EXgMPLB 122 : 4«*hydroxy-*3- ( (4-bydrozybut7l) aaiiio) ( ( (4- 
mAtliylph4nyl)sulfonyl)oKy)-bmso«ttt d« m4thyl« 

5 On proc&de conme au stade 4 de I'exenple 97 a partir de 

0,28 g du produit obtenu i I'exemple 105 dans 30 ml de tfitra- 
hydrofuranne, a j cute 0,05 g de palladium a 18 % sur charbon 
activ6 et hydrogftne une heure sous une pression de 600 mbar. 
On f litre, le catalyseur est lav6 avec de I'acfitate 
10 d'6thyle et le filtrat est 6vapor6. 

On purl fie sur si lice en 61uant avec de I'acgtate 
d'6tyle puis par recristallisation dans 5 ml acetate 
d'6thyle et obtient O,0B g de produit attendu (cristaux 
jaunes) F = 113 
15 IkSMiX&ES : 

IR NUJOL (cm"^) 

Absorption OH/NH : max - 3565-3430 

^ =0 1712 

Aromatique + NH2 1608-1599-1530 
20 EXEMPLE 123 : Compositioa pharaaoeutique* 

On a prepare des comprim6s rfipondant & la f ormule 
suivante : 

Produit de l^exemple 18 • 50 mg 

Excipient pour un comprim6 termini i 200 mg 

25 (detail de 1^ excipient : lactose, talc, amidoh, 
st6arate de magnesium) • 
R^sultats pharmacoloaiaues 

ETUDE DE L^ACTIVITE SUR RECEPTEUR A DE ENDOTHELINE 

On effectue une preparation membranaire a partir de 
30 coeur (ventricules) de rat. Le tissu est broyS au POLYTRON 
dans un tampon Tris 50 mM pH » 7,4. 

Aprds 30 minutes i 25 (B.H.) I'homog^nat est 
centrifuge h 30000 g pendant 15 minutes (2 centrifugations 
avec reprise interm^diaire dans le tampon Tris pH. 7,4). 
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Les culots sont remis en suspension dans un tampon 
incubation (Tris 25 nM, pepstatine A 5 nicrog/ml, aproti- 
nine 3 microg/ml, PMSF 0,1 mM, EDTA 3inM, EGTA ImM pH 7,4). 
On r^partit des fractions aliquotes de 2 ml dans des 
5 tubes i h^molyse et ajoute de la ^^^I £ndoth61ine (environ 
50000 dpm/tube) et le produit i 6tudier. (Le produit est 
d^abord test6 a 3*10~^ M en triple)- Lorsque le produit test6 
d6place de plus de 50 % la radioactivity li£e specif iquement 
au r6cepteur, il est test 6 & nouveau selon une gamme de 7 
10 concentrations af in de dfiteminer la concentration qui inhibe 
de 50 % la radioactivity li6e sp6cif iquement au r6cepteur. On 
determine ainsi la concentration inhibitrice 50 %• 

La liaison non sp6cifigue est d6termin6e par addition 
d'endothSline a 10"^ M (en triple). On incube h 25 •C pendant 
15 60 minutes, remet au bain-marie a 0 pendant 5 minutes, 
f litre sous pression r^duite, rince au tampon Tris 7,4 et 
compte la radioactivity en presence du scintillant Triton. 

Le rfisultat est exprimy directement en concentration 
inhibitrice 50 % (CI50) , c'est-ft^dire en concentration de 
20 produit ytudiy exprimye en nM, nycessaire pour dyplacer 50 % 
de la radioactivity spycifique fixye sur le rycepteur ytudiy. 

Rysnitat; : 

Les CI50 trouvyes pour les produits des exemples sont 
donnyes dans le tableau I ci-aprys, en nanomoles. 
25 Rysultats : 



Produit des exemples 


Rycepteur A de 1' endothyiine 
CI50 en nanomoles 


18 


210 


109 


580 
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1) A titre de nfidicanents , les produits de fonnule (I) 




10 



(I) 




dans laquelle reprisente : 

- I'atome d'hydrogdne 

- le radical formyle 

15 - un radical alkyle Eventual lenent substitu^ par un ou plu- 
sieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogdne et les 
radicaux hydroxyle, alcoxy, aryle, carboxy libre, salifl6, 
est6rifi6 ou amidi£i6, carbonyle, amino, amino substitu6, 
carbamoyle et carbamoyle substitu^, 

20 - un radical aryle 6ventuellement substitu6, 

- les radicaux mercapto, alkylthio, arylthio, 

- les radicaux alkylcarbonyloxy ou phtoylcarbonyloxy, 

- le radical carboxy libre ou salifi6, 

- le radical C*Ry 
25 B 

X 

dans lequel X reprfisente un atome d'oxygdne ou de soufre et 
R7 reprfisente un radical alkyle, alcoxy, ph6nyle ou amino 
fiventuellement substitu6 par un ou deux radicaux alkyl, tous 
30 ces radicaux alkyl, alcoxy et ph^nyle 6tant ^ventuellement 
substitu6s, 

R3, R^ et R3 sont tels que ou bien identiques ou diff brents, 
ils sont choisis parmi : 
a) 1' atome d'hydrog%ne, 
35 b) le radical hydroxy le eventuellement substitu6 par un radi- 
cal alkyle, aryle ou A-sulfonyl- dans lequel le radical A 
repr6sente un radical alkyle ou aryle, tous les radicaux al- 
kyle et aryle 6tant Eventuellement substituEs, 
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c) le radical amino fiventuellement substitufe par un ou deux 
radicaux choisis parmi les radicaux alkyle, alkylcarbonyle, 
arylcarbonyle et A-sulfonyl- tel que dfefini ci-dessus, sii 
pien I'un de R3 et R5 est choisi parmi les valeurs indiqu6es 
5 ci-dessus et les deux autres forment ensemble le radical 



/ \ 

dans lequel n repr6sente 1 ou 2, ou le radical 



/ \ 



20 




et Rg, identiques ou diff brents entre eux et de R5, sont 
choisis parmi les valeurs indiqu^es ci-dessus pour R5 et les 
radicaux nitro, carboxy libre, salifi6, est6rifi6 ou amidifife 

25 et les radicaux alkyl 6ventuellement substitu6s par un radi- 
cal hydroxy le, alcoxy ou aryle, 6tant entendu que deux au 
moins de Rjr R3/ R4. % et R5 snjzifin, identiques ou difffi- 
rents, sont choisis parmi les radicaux hydroxy le et amino, 
ces radicaux hydroxyle et amino 6tant feventuellement substi- 

30 tufes ainsi qu'il est indiqu6 ci-desssus, ou bien forment 
ensemble I'un des radicaux 



35 



/ \ 



ou 
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10 tels que d6finis ci-dessus, lesdlts produits de formule (I) 
6tant sous toutes les formes isonares rac6ialques, toantiond- 
res et diastfirfiolsomdres possibles alnsi que les sels d' addi- 
tion avec les acides inin§raux et organ iques ou avec les 
bases min^rales et organiques pharmaceutiquement acceptables 

15 desdits produits de formule (I) • 

2) A titre de medicaments, les produits de formule (I) telle 
que dfifinie i la revendication 1, r^pondant & la formule 

(1a) • 



25 




(Ia) 



dans laquelle R^^^ repr6sente 

- I'atome d'hydrog&ne 
30 - le radical formyle 

- un radical alkyl 6ventueilement substitu^ par un radical 
hydroxy le ou alcoxy, 

- le radical ph6nyle, pyridyle, pyrimidyle, imidazole, oxazo- 
lyle ou oxazolinyle, 

35 - le radical carboxy libre ou salifi6, 

- un radical C-R^^ 

11 

X 



wo 96/08483 



111 



PCT/FR95A>1185 



dans leguel X repr6sente un atome d'oxygftne ou de soufre et 
Rjj^ reprfisente un radical alkyle, alcoxy ou amino 6ventuelle- 
ment substitu6 par un ou deux radicaux alkyl 
^3A' ^4A ®^ ^5A sont tels que deux d'entre eux : 
5 soit identiques, repr^sentent le radical hydroxy le, 
so it cons6cutifs, foment ensemble un radical 



/ \ 



10 




15 

soit sont choisis parmi les radicaux hydroxyle et amino 6ven-* 
tuellement prot^g^s ainsi qu'il est d6fini ci-apr6s et I'au-* 
tre de R2k' ^4 A ®^ %A choisi parmi 1' atome d'hydrogdne, 
le radical amino et le radical hydroxyle 6ventuellement 
20 8ubstitu6s pour former les radicaux suivants : 

- Q-alkyle-Aa 

- Q-Aa, 

• Q-SOj-Aa, 

dans lesquels Q repr6sente -O- ou -NRg- avec represent e un 
25 atome d'hydrogdne ou un radical alkyle et Aa repr^sente un 
radical alkyle ou aryle 6ventuellement substitu6s par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogdne et 
les radicaux hydroxyle ; alkyl ; alcoxy ; cyano ; nitro ; 
carbamoyle ; trif luorom6thyle ; trif luorom^thoxy ; carboxy 
30 libre, salifie, est6rifi6 ou amidifi6 ; amino 6ventuellement 
substitu^ par un ou deux radical alkyl ; acylamino ; arylcar- 
bonyle ; alkylcarbonyle ; pyridinyl, isoxazolyl et phenyl 
6ventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux choi- 
sis parmi les atomes d'halogSne et les radicaux hydroxyle, 
35 alkyl, alcoxy, carboxy libre, salifi6, est6rifi6 ou amidifife 
et phtoyle lui-m§me §ventuellement substitu^ par un ou plu- 
sieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halog^ne et les 
radicaux hydroxyle, alkyl, alcoxy, cyano, nitro, carbonyle. 
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trifluorom6thyle, trif luoronfithoxy et carboxy libre, salifi6, 
e8t6rlfi6 ou amidlfifi, 

R2;^ et Rgj^ identlques ou dlff6rents sont choisis parai I'a- 
tome d'hydrogdne et les radicaux arylalkyle et arylsulfony- 
5 loxy dans lesguels le radical azyle est 6ventuellement sub- 
stitu6 par un ou plusieurs substltuants choisis pami les 
atomes d'halogdne et les radicaux hydroxyle, alkyl, alcoxy, 
cyano, nitro, trifluoromfithyle, trlf luoroia£th6xy, carboxy 
libre, salififi, estfirlfifi ou amidififi, ph6nyl et amino 6ven- 

10 tuellement substitu6 par un ou deux radicaux alley 1, lesdits 
produits de formule (l^J 6tant sous toutes les formes isomd- 
res rac6miques, finantiom^res et diast6reoisomdres possibles 
ainsi que les sels d' addition avec les acides min6raux et 
organiques ou avec les bases min§rales et organiques phar- 

15 maceutiquement acceptables desdits produits de formule (lA) . 
3) A titre de medicaments, les produits de formule (1), telle 
que d6finie & la revendication 1, dans laquelle R^, R2, R3fR4 
et R5 ont les significations indiqu6es & la revendication 1 
et I'un au moins de R2 et R^ reprfisente un atome d'hydrog^ne, 

20 lesdits produits de formule (I) 6tant sous toutes les formes 
isomdres racfimiques, enantiom&res et diasterfioisomftres possi* 
bles ainsi que les sels d' addition avec les acides min^raux 
et organiques ou avec les bases min6rales et organiques phar- 
maceutiquement acceptables desdits produits de formule (I) • 

25 4) A titre de medicaments, les produits de foinnules (I) et 
(Ij^) telles que d6finies aux revendications 1 a 3 et r6pon- 
dant ft la formule : 
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- le radical fonnyle 

- le radical m6thyle, hydroxym^iOiyie ou methoxym^thyle, 

- le radical carboxy libre, estfirifi^ par un radical alkyl, 
8alifi6 ou amidif 16 en radical carbamoyle ^ventuellenent 

5 8\ibstitu6 8ur le radical amino par un ou deux radicaux alkyl, 

- un radical alkylcarbonyle, 

- le radical C-R-yj^ 

I 
S 

10 dans lequel R^j^ repr6sente un radical alcoxy, 
R33 et R^Q sent tels que : 

soit R^B ^4B ^^^^ identiques et repr6sentent le radical 
hydroxy le, 

soit R33 et R43 foment ensemble le radical : 



/ \ 



20 




soit ^4B diff6rents sont choisis parmi I'atome 

d'hydrogfene et les radicaux amino et hydroxy le gventuellement 

25 substitu^s par un radical choisi parmi les radicaux alkyle, 
ph6nylsulfonyl et benzyl, les radicaux alkyl et ph6nyl 6tant 
eux-^mfimes 6ventuellement substitufis par un radical hydroxy le 
ou alcoxy et le radical ph6nyle fitant ^ventuellement substi- 
tu6 par un radical alkyle, 

30 R53 reprfisente : 

i) I'atome d'hydrogSne, 

ii) le radical hydroxy le gventuellement substitu6 en radical 
alcoxy ou arylsulf onyloxy dans lequel le radical aryle est 
choisi parmi : 

35 - le radical phfinyl 6ventuellement substitu^ par un ou plu- 
sieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogSne et 
les radicaux hydroxyle ; alkyl ; alcoxy ; cyano ; nitro ; 
trif luorom§thyle ; trif luoromfethoxy ; carboxy libre, salifiS, 
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estfirlf 16 ou amidi£i£ ; amino gventuellement substltu6 par un 
ou deux radlcaux alkyl ; acylamlho ; arylcarbonyle ; alkyl- 
carbonyle ; pyridinyl, Isoxazolyl et phenyl eux-nftnes 6ven- 
tuellement substitufis par un ou plusieurs radicaux choisis 
5 paml les atomes d'halogdne et les radicaux hydroxy le, 

alkyl, alcoxy, carboxy libre, salifig, est£rifi6 ou amidifi^ 
et ph6nyle lui-meme 6ventuellement substitu6 par les atomes 
d^halogdne et les radicaux hydroxy le, alkyl, alcoxy, cyano, 
nitro, carbonyle, trif luoromfithyle, trif luoromfithoxy et car- 
lo boxy libre, salifi6, est6rlfi6 ou amidifi6 

- le radical quinolyle ; 

- le radical isoxazolyl 6ventuellement sub8titu6 par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux alkyle et thi6- 
nyl ; 

15 - le radical pyrazolyle 6ventuellement substitu6 sur un atome 
de carbone ou d' azote par un ou plusieurs radicaux choisis 
parmi les radicaux alkyle et les atomes d'halog^ne ; 

- le radical thi6nyle 6yentuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogfene et les 

20 radicaux nitro, pyridinyl et isoxazolyl ; 

- le radical naphtyl ; 

ill) le radical amino 6ventuellement substitu6 par un radical 
ph^nylsulfonyl ou benzoyl dans lesguels le radical phenyl est 
6ventuellement substitu^ par un radical alkyl, 
25 choisi parmi 1' atome d'hydrogdne et le radical ph6- 

nylsulfonyloxy dans lequel le radical ph6nyle est 6ventuel- 
lement substitu6 par un radical alkyl, 

lesdits produits de formule (Ig) 6tant sous toutes les formes 
isomdres rac6migues, 6nantiom&res et diastfirfioisom&res possi-* 

30 bles ainsi que les sels d' addition avec les acides min6raux 
et organigues ou avec les bases minfirales et organiques phar- 
maceutiquement acceptables desdits produits de formule (I3) . 
5) A titre de medicaments, les produits de formule (I), telle 
que d^finie i la revendication 1, dans laquelle R^, R2, R5 et 

35 R^ ont les significations indiquees S la revendication 1 et 
R3 et R^ identiques reprfesentent le radical hydroxy le, les- 
dits produits de formule (I) Stant sous toutes les formes 
isomdres racSmiques, 6nantiomdres et diast6reoisomdres possi- 
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bles ainsi que les sels addition avec les acides minfiraux 
et organiques ou avec les bases min§rales et organiques phar- 
maceutiquement acceptables desdits produits de formule (I) . 
6) A titre de medicaments, les produits de £ormule (I) , telle 
5 cpie d6finie a la revendication 1, r6pondant aux formules 
sulvantes : 

- 3-0-tosyl gallate de nfithyle, 

- 3-0-t08yl gallate de propyle, 

<- 4-*m6thylbenzdne8ulfonate de (2,3-dihydroxyph6nyle) • 
10 7) Produits de formule (IN) correspondant aux produits de 
formule (I) telle que dfifinie i, la revendication 1, i 1' ex- 
ception : 

a) des produits dans lesquels reprSsente un radical 
alcoxycarbonyle, R2 et reprSsentent un atome d'hydrogdne, 

15 R^ repr6sente un radical hydroxyle 6ventuellement substitu6 
par un radical m6thyle, alkylsulfonyle, ph^nylsulfonyle, 
phfinylalkylsulfonyle et alkylphfinylsulfonyle et R3 et R5 sont 
identiques et reprfisentent un radical hydroxyle 6ventuelle- 
ment substitufi par le radical benzyle, alkylsulfonyle, ph6- 

20 nylsulfonyle, phfinylalkylsulfonyle, alkylph^nylsulfonyle ou 
m£thyle comprenant au moins deux substituants 
et b) des produits dans lesquels deux de R3, R^, R5 et R^, 
cons^cutifs sur le cycle qui les porte, repr^sentent un 
radical hydroxyle, les deux autres de R3, R^, R5 et R^ sont 

25 tels que I'un repr^sente un atome d'hydrogdne et 1' autre 
reprfisente un radical hydroxyle, 6ventuellement prot6g6 et 
R^ est choisi parmi : 

- 1' atome d'hydrogfine, 

- le radical alkyl non substitu6, 
30 - le radical formyle et 

- le radical carboxy libre ou est6rifi6, 

lesdits produits de formule (IN) 6tant sous toutes les formes 
isomdres racemiques, ^nantiomdres et diast^r^oisomdres possi- 
bles ainsi que les sels d' addition avec les acides min^raux 
35 et organiques ou avec les bases min§rales et organiques 
desdits produits de formule (I)^) • 

8) Produits de formule (I), telle que dfefinie S la revendica- 
tion 1 et repondant a la formule (1^) : 
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5 




A 



10 dans laquelle represents 1^ atone d'hydrogftne ou le radical 
carboxy libre ou estfirififi, fomyle, alkyle, hydroxyalkyle, 
alcoxyalkyle, carbamoyle, N alkylcarbamoyle, NN-dialkylcarba- 
moyle, alcoxycarbothioate ou alkylcarbonyle, V^^ repr^sente un 
atome d'oxygdne ou le radical -NH- et V2 reprfisente -V^H ou 

15 un atone d'hydrogdne et A a la signification indigu^e ^ la 
revendication 1, lesdits produits de fomule (ID) 6tant sous 
toutes les fomes isondres rac&nigues, dnantion&res et dia-* 
stftrftoison&res possibles ainsi que les sels d'addition avec 
les acides ninfiraux et organiques ou avec les bases nin6ra- 

20 les et organiques desdits produits de fomule (ID) . 

9) Produits de fomule (I), telle que dfifinie aux revendica- 
tions 14 5, dans laquelle R5 repr^sente un radical arylsul- 
fonyloxy, 6ventuellenent substitu^ par un ou plusieurs radi- 
caux choisis pami les atones d'halogtoe et les radicaux 

25 alkyl, alcoxy, cyano, anino, nitro, carboxy libre ou est^ri- 
ti6, trifluorom6thoxy, trifluoron6thyle, ph6nyle, pyridinyl 
et isoxazolyl, lesdits produits de fomule (I) 6tant sous 
toutes les fomes isondres ractoiques, finantiondres et dias- 
ter6oison6res possibles ainsi que les sels d' addition avec 

30 les acides nin6raux et organiques ou avec les bases nin^ra- 
les et organiques desdits produits de fomule (I). 

10) Les produits suivants : 

- 2-(( (2,3-dihydroxy 5-(n#thoxycarbonyl) phenyl) oxy) sulfo- 
nyl) benzoate de n^thyle, 
35 - 3,4«dihydroxy 5-( ( (2-(trif luoron^thyl) phenyl) sulfonyl) 
oxy) benzoate de nSthyle, 

• 3 ^ 4-dihydroxy 5-( ( (2-thi6nyl) sulfonyl) oxy) benzoate de 
nethyle. 
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11) ProG£d6 de preparation des produits de formules (Ij^) et 
(Ijy) , telles que definies aux revendications 7 i 8, caract^*- 
ris6 en ce que 

ou bien I'on traite un polyphfenol de formule (II) : 



HO 




(II) 



10 



dans laquelle R'^^ a la signification indiqufee aux revendica- 
tions 7 9 pour dans laquelle les 6ventuelles fonctions 
r^actives sont feventuellement prot6g6es, Z'^^ et Z^2 repr6- 

15 sentent deux des radicaux ^4' % ^6 ^^1^ ^® 

d^finis aux revendications 7 2 9 dans lesquelles les even- 
tuelles fonctions rfeactives sont eventuellement protegees et 
Z repr6sente un radical hydroxy le ou un atome d'hydrogfine. 
soit par au noins deux equivalents d'une base dans des condi- 

20 tions aprotiques et anhydres pour obtenir le dianion corres- 
pondant, que I'on traite par un borate de trialkyle de for- 
mule (B) (Oalc)3, dans laquelle ale repr^sente un radical 
alkyle renferxaant de 1 a 6 atomes de carbone, pour obtenir un 
produit de formule (III) : 

25 




a 1 c 0' 



30 




(HI) 



dans laquelle ale, R'^j^, Z, Z' ^ et Z'j so^t dfefinis comme 
pr6cedemment 

35 soit par le compost de formule (IV) ou (IV) : 
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(IV) 



Hal-(CH2)n-Hal 



(IV') 



10 



dans lesquelles Hal repr^sente un atone d'halogdne et n 
repr^sente 1 h 2, pour obtenir le produit de formule (I2) ou 



15 



20 



25 



^ ' 1 z ■ 




(I2) 



30 



1 Z* 



35 dans lesquelles R'^, Z, Z' ^, n et Z'2 ont les significations 
indiqu6es ci-dessus, produits de formules (III), (I2) 
(Ij/) que lorsque Z repr6sente un radical hydroxyle I'on 
tralte ftventuellement in situ par un rSactif susceptible 
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d' Introduire un substituant W sur le radical hydroxy, pour 
obtenir respectivement le produit' correspondant de fonnule 
(V), (I3) ou (I3,) : 



10 




(V) 



15 



20 



25 




30 




dans laquelle W, Z' ^, Z'j/ ale, n et R'^ ont les significa- 
35 tions Indiqu^es ci-dessus, que I'on peut si d6sir6, hydro- 
lyser en produit de fonaule {1^) 



wo 96/08483 



120 



PCT/FR95AI118S 



0 V 



5 




dans laquelle Z'^, Z'2 R'l ont les significations indi- 
qu6e8 ci-dessus et W repr^sente un substituant du radical hy- 
10 droxyle, 

aoit: par un agent salifiant pour salifier I'un des radicaux 
hydroxyle libra du produit de formula (II) et traiter ensuite 
in situ pour introduire un substituant sur le radical hy-* 
droxyle salifi^, produit ainsi obtenu ou produit de formula 
15 (II) que I'on traite ^ventuellement in situ pour introduire 
un substituant sur I'un ou, le cas 6ch6ant, plusieurs des 
radicaux hydroxyle libre, 

ou bien I'on traite un compose de formule (VI) : 



20 



25 




(VI) 



OH 



dans laquelle Z' repr£sente un atone d'hydrogftne ou un radi- 
cal hydroxyle substitu^ et R'^^^ Z'^ ^'2 significa- 
tions indiqu6es ci-dessus, 
30 par un agent r6ducteur pour obtenir le produit de formule 

(I4) • 



35 




OH 
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dans laguelle R'^' ^' 1 ^'2 significations 
indiqu6es ci-dessus que I'on traite 6ventuellement in situ 
pour introduire un substituant sur le radical hydroxy ou le 
radical amino pour obtenir les produits correspondants de 
5 fonnule (I5) et (I5) : 



10 



15 



20 




OH 



dans lesquelles R'j, Z', Z'^ ®t Z'2 les significations 
indiqu^es ci--dessus et et identiques ou diff€rents, 
repr^sentent des substituants des radicaux hydroxyle et 
25 amino, 

produit de formule (I4) , (I5), et (Ig) que lorsque Z' reprfe- 
sente un radical hydroxyle substitu6 I'on peut hydrolyser 
pour obtenir les produits de formule : 



30 



35 




dans laquelle R'j^, Z'^ et Z'j ont les significations 
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indiqu6es cl-dessus et et represent ent tous les deux un 
atone d'hydrogdne ou bien I'un un atome d'hydrogftne et 
1' autre le substltuant W^^ ou W2 tel que d^fini ci-dessus, 
prodults de f ormules (I^^) , (Ij) , (I3), (I4) , (I5) , (Ig) et 
5 (ly) qui peuvent 6tre des produits de fonaule (IN) ou (ID) et 
que, pour obtenir des ou d'autres produits de fonaule (IN) ou 
(ID) , I'on peut soumettre, si d68ir6 et si ngcessaire, a 
I'une ou plusieurs des reactions de transformations suivan- 
tes, dans un ordre quelconque : 
10 a) une r6action d'estfirif ication de fonction acide, 

b) une reaction de saponification de fonction ester en fonc* 
tion acide, 

c) une reaction de transformation de radical hydroxyalkyle en 
radical alkyle, 

15 d) une reaction de transformation de fonction ester en fonc- 
tion acyle, 

e) une reaction de transformation de la fonction cyano en 
fonction acide, 

f ) une r6action de transformation de fonction acide en fonc« 
20 tion amide, puis ^ventuellement en fonction thioamide, 

g) une reaction de reduction de la fonction carboxy en fonc- 
tion alcool, 

h) une reaction de reduction du radical nitro en radical 
amino 

25 i) une r6action de transformation de fonction alcoxy en fonc- 
tion hydroxy le, ou encore de fonction hydroxy le en fonction 
alcoxy, 

j) une reaction d'oxydation de fonction alcool en fonction 
ald6hyde, acide ou c6tone, 
30 k) une reaction de transformation du radical formyle en 
radical carboxy est6rifi6 

1) une reaction de transformation du radical formyle en 
radical carbamoyle, 

m) une reaction de transformation du radical carbamoyle en 
35 radical nitrile, 

n) une reaction de transformation de radical nitrile en 
t6trazolyle, 

o) une reaction de transformation de fonction 0x0 en fonction 



wo 96/08483 



123 



PCTOT195/01185 



thloxo, 

p) une rfiaction de transformation de fonctlon acide en 
fonction 

~ft~f s 

0 /N— N 

10 q) une r6actlon de transformation de la fonction P*-c6to* 
sulfoxyde en fonction a-*c6to thio ester, 

r) une rfiaction d' Elimination des groupements protecteurs que 
peuvent porter les fonctions r6actives prot6g6es, 
s) une reaction de salification par un acide mineral ou orga- 
15 nique ou par une base poiur obtenir le sel correspondant, 
t) une reaction de d^doublement des formes rac6miques en 
produits d6doubl6s, 

lesdits produits de formules (I||) et (Iq) ainsi obtenus 6tant 
sous toutes les formes isomdres possibles rac£miques, 6nan-* 
20 tiomdres et diastfirfioisomdres. 

12) A titre de medicaments, les produits de formules (I||) et 
(Iq) telles que d€finis aux revendications 7 10. 

13) Les compositions pharmaceutiques contenant & titre de 
principe actif I'un au moins des medicaments tels que dfifinis 

25 & I'une quelconque des revendications 1 & 6 et 12« 

14) Utilisation des produits de formules (I) , (Ij^) et (I3) 
telles que dfifinies aux revendications 1 & 6, pour la prepa- 
ration de compositions pharmaceutiques destinfies au traite- 
ment d'affections resultant d'une stimulation anormale des 

30 recepteurs de I'endotheiine. 

15) Utilisation des produits de formules {1^) et (Iq) telles 
que definies aux revendications 7 a 10, pour la preparation 
de compositions pharmaceutiques destinees au traitement 
d'affections resultant d'une stimulation anormale des recep- 

35 teurs de I'endotheiine. 

16) Utilisation des produits de formules (I), (Ia)# (^b^ ' 
(In) ®^ ^^d) ^ell^s que definies aux revendications 1 a 10, 
pour la preparation de compositions pharmaceutiques destinees 
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au traitement de 1' hypertension indulte par l'endoth61ine, de 
tous les spasnes vasculaires, au traitement des po8t**h6inorra- 
gies cdr^brales, des insuf f isances r^nales, de I'infarctus du 
myocarde et h la prevention des restenoses post^-angioplastie. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Inu otul ApplicaQon No 

PCT/FR 95/01185 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 6 C07D3 17/46 C07C309/76 C07C309/73 C07C309/75 C07C309/77 
C07C309/65 C07C311/21 C07C69/92 C07C233/87 C07D215/36 
C07D261/10 C070333/42 C07D413/04 C07D405/12 C07D413/12 

Accoftling to tntenmiOMJ Patent Qamfication (IPC) or to both nttioffi clacificaoon «nd IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Mittunum documaitatton scaitlMd (damficalion system fodowed by duBftcaQoa tymboli) 

IPC 6 C07C C070 A61K 



Documcnuaoa leirehed otticr than immmum documcnunon lo ttie exient Oiat sueh documcau are inetuded in the fwlds scMctica 



Eledromc data base eonsutted dumg die intefnanonal search (name of daU base and, where pracftcal, search lenm used) 



C DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ' QttBon of document, witti uidication, where appropnate, of the relevant passafes 



Relevant to eJaim No. 



FR.A,2 001 654 (F. HOFFMANN-LA ROCHE & 
CIE) 26 September 1969 
cited in the application 

see page 6, line 34 - page 7, line 9; 
example 4, page 11, lines 6, 7, 18, 19; 
example 5 
see examples 1-3 

0E,A,21 53 800 (F. HOFFMANN-LAROCHE & CO 
AG) 4 May 1972 

see page 26, line 2 - line 7; claims; 
examples 9,15 

-/-- 



1,3,7, 
11-13 



1,3,7. 
11-13 



□1 



Funhcr docunwnts are listed in the oonsauaaon of box C 



m 



Patent Onnly membcn are hsttd in annejL 



* Special cattgones of cited documents : 

'A* doosnem dcfinini the general state of (he art which U not 

consdered lo be of paracular rdcvancc 
'E' earticr docommt bui puUtdied on or after the imernaiioml 

filing date 

'L' document which may throw doubtt on pnonty daini(s> or 
which is ated to eitaWish the pubticatton date of another 
cataoon or other spcdal reason (as spoafied) 

'O* document relicning to an oral dtsdosure, «ae, odubilion or 



I riling dale but 



date 



later docummt puhlidied after the miemahooal 
or priority date and not m conflict witti the apoUctfian bi 
cited «> understand the pnnapic or theory underfymg ihc 



'p* doGumeoftpubtidtadprioriothc 
later than the pnonty dau cUifl 



*X* document of particular relevance; the daimed invention 
canot be oonsidcfcd novd or cannot be conndered to 
involve an mvcabve sttp when the doeuncnc is " ' 

'Y' docmenHof paiocularrdcvuice; IbedamiedinveflOon 
cannot be conndered to involve an mvennve sup when the 
document is combined with arte or more other such docu* 
meou. such comtaioanon bewg obvious to a r ^ 
in die an. 

'it' docomcm member of die same pasmtfamtfy 



Date of the actual compictwo of ftut intcmaoonal search 

13 November 1995 



Dau of mailing of die lateraahonal search repon 



Name and maiUng address of (he ISA 

European Patem Office, P.B. 581 1 Patcndaan 2 
NL - 22S0 HV Rijiwijk 
Td. ( t }l -70) 340-2040, Tx. 31 651 epo ol, 
Fac( •^31-70)340.3016 



Audwnzcd officer 



Van Amsterdam, L 



FonaPCT/lSA/Ueii 



page 1 of 4 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



tnti onil Appticabon No 

PCT/FR 95/01185 



CXConlifHUlioci) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 


Cattfory * 


QUfloa of document, wifh indicatton, where ifipropnate, of ttie relcvani pamges 


Relevant to daiiii No. 


X 


DE,A»23 33 643 (RIKER LABORATORIES INC) 24 
January 1974 

see page 14.. line 7 - page 16, line 4; 
page 19, lines 7-12; page 20, line 14 - 
page ^i, line ic, page lines cxm-^co^ 
page 24, lines 20-22; pages 25,25; 
examples 1-4, 6-8, 10, 12-20 


1.3.7. 
11-13 


y 

A 


UC«A,^U •fO 933 vC^^^'^L. niClxd l#U/ ID April 

1971 

see page 1, line 1 - page 2, line 31; 
preparations 2-9; table II; table 
III, examples 1-21. 24-29. 31 


11-13 


X 


0E.A.14 93 482 (C.H. BOEHRINGER SOHN) 16 
January 1969 

see page 8, line 7 - line 12; examples 1-4 


1.3,7, 
11-13 
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US.A.2 407 309 (W.A. LOH ET AL) 10 
September 1946 

see column 1, lines 1-8; examples 1c. 
2c, 3c, 4,5b. 6, 7, 8c, 9, 10. 14-18 


1.3,7, 
11-13 
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EP.A,0 147 114 (SMITHKLINE BECKNAN CORP) 3 
July 1985 
see claims 


1.3.7, 
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A 


J. ORG. CHEN., 

vol. 57, no. 3. 1992 

pages 834-840, 

E.R. CIVITELLO ET AL 

see figure I. compounds la-d, 2a-d, 3a-d, 
4a-d, 5b-c, 6a-d, 7a-d, 8a-d 
see figure I » compounds 5a, d 


7-9 

7 
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J. ORG. CHEM, 
vol. 47, no. 10, 1982 
pages 1884-1889, 
K.K. ANDERSEN ET AL 

see page 1884. compounds 1a-8b; page 1885, 
compound 13 


7-9 


X 


US.A.3 812 194 (I. STARER ET AL) 21 Nay 
1974 

see example 3 
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& CURRENT SCI., 
vol. 21. 1952 
page 283 

V. RAMANATHAN ET AL 
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vol. 54, no. 24. 1989 

pages 5746-5758, 

N.A. WEIONER-WELLS ET AL 

see figure IX, compounds 49-52 
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J. ORG. CHEM.. 
vol 49 no 26 1984 
pages 5243-5246, 
R.I. DUCLOS JR ET AL 
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vol. 46, no. 21, 1981 

L. CASTEOO ET AL 
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FR.A,2 358 389 (LABAZ SA) 10 February 1978 
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EP.A,0 000 035 (MERCK &C0 INC) 20 Decenber 
1978 

see exanples lA-C 
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J. CHEM. SOC. PERKIN TRANS I. 
1983 

pages 1925-1928, 
M.D. BACHI ET AL 

see page 1926, colifflm 2. compounds 6.7, 
9 
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CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 117. no. 3, 
1992 

Columbus, Ohio, US; 
abstract no. 26095u, 
see abstract 

& JP.A.04 046 175 (FUJI SHASHIN FILM KK) 

& DATABASE REGISTRY 

(STN), 

see RN: 115685-07-9 
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